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Mente e cervello 

La ricerca scientifica inizia finalmente a comprendere i fondamenti 
biologici di coscienza e memoria e si appresta a sondare l'enigma 
più profondo e complesso dell' universo conosciuto: la mente umana 

di Gerald D. Fischbach 



«M 



"etiili bene in mente quel 
che ti dico» mi ha ingiun- 
to Ruth questa mattina. 
Lo farò, naturalmente, ma non so bene 
in che modo. Suppongo che gli ordini 
vadano nel sistema limbico e l'informa- 
zione geografica nell'ippocampo, ma 
non ne sono sicuro. È un problema che 
turbò anche Cartesio, il quale, tre secoli 
fa, descrisse la mente come un'entità 
extracorporea che si manifesta per mez- 
zo della ghiandola pineale. Cartesio si 
sbagliava a proposito della pineale, ma 
il dibattito da lui sollevato sul rapporto 
mente-cervello è ancor oggi acceso. In 
che modo la mente non materiale influi- 
sce sul cervello, e viceversa? 

Neil 'affrontare la questione. Cartesio 
era in netto svantaggio. Non sapeva che 
il cervello è la struttura più complessa 
dell'universo a noi noto, di una com- 
plessità sufficiente a garantire la coordi- 
nazione delle dita di un pianista o a tra- 
sformare in un paesaggio tridimensiona- 
le la luce che cade su una retina bidi- 
mensionale. Non sapeva che la costru- 
zione e la manutenzione dei meccani- 
smi cerebrali sono affidate sia ai geni 
sta all'esperienza. E certamente non sa- 
peva che la versione attuale è il ri- 
sultato di milioni d'anni di evoluzione. 
È difficile comprendere il cervello, dal 
momento che esso, a differenza di un 
calcolatore, non nasce da un preciso pro- 
getto per rispondere a obiettivi specifici: 
ne è responsabile la selezione naturale, 
il motore dell'evoluzione. 

Se Cartesio avesse avuto a disposizio- 
ne queste informazioni, forse si sarebbe 



chiesto, come fanno oggi i neurobiologi, 
se il cervello abbia una complessità suf- 
ficiente a spiegare il mistero dell'imma- 
ginazione, della memoria e degli stali 
d'animo umani. L'indagine filosofica 
deve essere integrata da esperimenti, 
forse tra i più importanti, difficili e 
stimolanti che la scienza si trovi oggi ad 
affrontare. La nostra sopravvivenza, e 
probabilmente la sopravvivenza dell'in- 
tero pianeta, dipendono da una com- 
prensione più completa della mente 
umana. Se concordiamo sul fatto che la 
mente sia un insieme di processi menta- 
li, e non sostanza o spirito, diventa più 
facile procedere con i necessari studi 
empirici. 

Gli autori degli articoli di questo nu- 
mero speciale di «Le Scienze» e i loro 
colleghi sono impegnati in una serrata 
ricerca delle basi biologiche dei fenome- 
ni mentali. Il presupposto da cui partono 
è che gli eventi mentali possono essere 
messi in relazione con una combinazio- 
ne di impulsi nervosi nel cervello. Per 
cogliere appieno il significato di questo 
presupposto bisogna prendere in consi- 
derazione il modo in cui funzionano le 
cellule nervose, i neuroni; il modo in cui 
esse comunicano tra loro: il modo in cui 
si organizzano in reti locali o distribuite, 
e il modo in cui le connessioni tra neu- 
roni si modificano con l'esperienza. È 
anche importante definire chiaramente i 
fenomeni mentali che devono essere 
spiegati. A ogni livello di analisi sono 
stati riportati notevoli successi, e in ef- 
fetti cominciano a emergere interessanti 
correlazioni fra attributi mentali e com- 



binazioni di impulsi nervosi che, in qual- 
che punto del cervello, si accendono e 
poi svaniscono nel tempo e nello spazio. 

Gli elementi più caratteristici del cer- 
vello umano sono i grandi emisferi 
cerebrali apparentemente simmetrici, si- 
tuati a cavallo del nucleo centrale, che 
si prolunga nel midollo spinale. Gli emi- 
sferi corrugati sono coperti da una cor- 
teccia laminata, ricca di cellule, spessa 
in media poco più di due millimetri. La 
corteccia cerebrale può essere suddivisa 
secondo criteri morfologici e funzionali 
in numerose aree di ricezione sensoriale, 
aree di controllo motorio e aree meno 
ben definite in cui hanno luogo eventi 
associativi. È qui. nell'interfaccia ira se- 
gnali in ingresso e in uscita, che secondo 
molti ricercatori avvengono le grandi 
sintesi della vita mentale. 

La cosa non è forse così semplice. 
Spesso si identifica la mente con il senso 
soggettivo di consapevolezza o coscien- 
za di sé. Un vigile nucleo interno che 
presiede all'attività sensoriale e al moto 
è una metafora potente, ma non vi è al- 
cuna ragione a priori per assegnare una 
particolare localizzazione alla coscienza 
e nemmeno per ipotizzare che una simile 
consapevolezza globale esista come en- 
tità fisiologicamente unificata. Inoltre vi 
sono, oltre alla coscienza o alla corteccia 
cerebrale, anche altre cose da prendere 
in considerazione: impulsi, inclinazioni, 
desideri e forme inconsce di apprendi- 
mento sono, in senso lato, fenomeni 
mentali. Noi non siamo zombi. Gli stati 
emotivi dipendono dal funzionamento 
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Nascondino (1940-1942) di Pavel Celidev coglie l'interazione 
tra mente e mondo esterno che influenza lo sviluppo e l'archi- 
teli ura del cervello. Le forme nascoste sono figure racchiuse 



in altre, un sottile richiamo al funzionamento mentale. Radi- 
ci, rami e rampicanti alludono alla ramificazione dei neuroni 
e alla capacità di trasformazione che hanno queste strutture. 



dei neuroni allo stesso modo in cui ne 
dipende il pensiero cosciente. 

Torniamo così all'organo stesso, il 
cervello, e alla sfida che ci pone la 
sua grande complessità. 11 cervello uma- 
no pesa solo da 1200 a 1800 grammi, 
ma contiene circa 100 miliardi di neuro- 
ni. È un numero straordinario, parago- 
nabile a quello delle stelle della Via Lat- 
tea, eppure non può spiegare la comples- 
sità del cervello: il fegato contiene pro- 
babilmente 100 milioni di cellule, ma 
1000 fegati insieme non producono cer- 
to ricchezza di vita interiore. 

In parte, la complessità dipende dalla 
diversità delle cellule nervose, che San- 
tiago Ramon y Cajal, padre degli studi 



moderni sul cervello, descriveva come 
«le misteriose farfalle dell'anima, il cui 
battito d'ali potrebbe forse un giorno 
chiarire il segreto della vita mentale». 
Cajal iniziò il suo monumentale studio 
sui neuroni adulti ed embrionali circa 
100 anni fa, quando venne a conoscenza 
de! metodo di colorazione dei neuroni 
con sali d'argento inventato da Camillo 
Golgi. Il grande vantaggio di questa tec- 
nica, che consentì a Cajal di formulare 
la sua teoria sui neuroni, è che l'argento 
impregna totalmente solo alcune cellule, 
lasciandone intatte la maggior parte: dal- 
la foresta emergevano così singoli indi- 
vidui. Dalla loro osservazione, Cajal si 
rese subito conto che il cervello era co- 
stituito da unità discrete e non da una 



rete continua. Descrisse i neuroni come 
cellule polarizzale che ricevono segnali 
su estensioni del corpo cellulare forte- 
mente ramificate, i dendriti, e inviano 
informazioni lungo estensioni non rami- 
ficate, gli assoni. La colorazione con il 
metodo di Golgi metteva in evidenza la 
grande varietà di forme assunte dai corpi 
cellulari e dagli alberi dendritici e le dif- 
ferenti lunghezze degli assoni. Cajal in- 
dividuò una distinzione fondamentale 
tra cellule dotate di assoni corti, che co- 
municano con le zone vicine, e cellule 
con assoni lunghi che si proiettano in al- 
tre regioni. 

La forma non è l'unica responsabile 
della varietà dei neuroni. La diversità 
è ancora maggiore se si prendono in 
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In questa iminagine i neuroni sono evidenziati con il metodo di Golgi. L'architettu- 
ra cerebrale Tu scoperta da Santiago Ramon \ Cajal. Questa preparazione è stata 
fatta da Janet Robbins del gruppo di David H. Hubel alla Harvard Medicai School. 



considerazione le differenze molecolari. 
Anche se tutte le cellule contengono lo 
stesso insieme di geni, le singole cellule 
ne esprimono, o attivano, solo un picco- 
lo sottoinsieme. Nel cervello è stata in- 
dividuata un'espressione selettiva di ge- 
ni all'interno di popolazioni apparente- 
mente omogenee quali le cellule amacri- 
nc della retina, le cellule di Purkinje del 
cervelletto e i neuroni motori del midol- 
lo spinale. Al di là delie differenze strut- 
turali e molecolari, si possono fare di- 
stinzioni ancora più fini tra i neuroni se 
si prendono in considerazione i loro in- 
gressi e le loro proiezioni. È possibile 
che ciascun neurone sia unico? Questo 
non è sicuramente vero in tutte le cir- 
costanze, tranne quelle più ovvie, ma 
certo non è possibile ignorare il fatto 
che il cervello non è costituito da parti 
intercambiabili. 

Davanti a questa stupefacente varietà, 
è un sollievo sapere che sono possibili 
alcune semplificazioni. Diversi anni fa, 
Vemon B. Mountcastle e David H. 
Hubel e Torsten N. Wiesel, che lavora- 
vano rispettivamente sulla corteccia so- 
matosensoriale e sulla corteccia visiva, 
fecero un'importante scoperta: i neuroni 
che svolgono una funzione simile sono 
raggruppati in colonne, o bande, che si 
estendono per tutto lo spessore della cor- 
teccia. Un modulo tipico della corteccia 
visiva, composto da cellule che rispon- 
dono a linee di una data orientazione, ha 
una larghezza di circa un decimo di mil- 
limetro. Il modulo potrebbe comprende- 
re più di 100 000 cellule, che in larga 
maggioranza sono associate in circuiti 
locali, ciascuno specializzato in una par- 
ticolare funzione. 

Un'altra semplificazione sta nel fatto 
che tutti i neuroni trasportano l'informa- 
zione più o meno allo stesso modo. L'in- 
formazione si propaga lungo i neuroni 



sotto forma di brevi impulsi elettrici det- 
ti potenziali d'azione, le ali in movimen- 
to delle farfalle di cui parlava Cajal. I 
potenziali d'azione, di ampiezza pari a 
circa 100 millivolt e di durata pari a un 
millisecondo, sono prodotti dal movi- 
mento di ioni sodio, a carica positiva, 
che passano, attraverso la membrana 
cellulare, dal fluido extracellulare all'in- 
terno della cellula, nel citoplasma. 

La concentrazione di sodio nello spa- 
zio extracellulare è circa 10 volte supe- 
riore a quella intracellulare. La membra- 
na nello stato di riposo mantiene una dif- 
ferenza di potenziale di -70 millivolt; il 
citoplasma è carico negativamente ri- 
spetto all'esterno, ma il sodio non entra 
con rapidità perché la membrana a ripo- 
so ostacola l'ingresso di questi ioni. Sti- 
moli fisici o chimici che riducono la dif- 
ferenza di potenziale, ossia depolarizza- 
no la membrana, fanno aumentare la 
permeabilità al sodio, e l'afflusso dello 
ione depolarizza ulteriormente la mem- 
brana, accrescendo ancor più la permea- 
bilità al sodio. 

A un potenziale critico, detto di so- 
glia, la retroazione positiva produce una 
rigenerazione che provoca un'inversione 
di segno nel potenziale di membrana: 
l'interno della cellula diventa positivo 
rispetto all'esterno. Dopo circa un milli- 
secondo, la permeabilità al sodio dimi- 
nuisce e il potenziale di membrana toma 
a -70 millivolt, il suo valore di riposo. 
11 meccanismo di permeabilità al sodio 
rimane refrattario per alcuni millisecon- 
di dopo ciascun impulso, limitando la 
frequenza a cui possono essere generati 
i potenziali d'azione a 200, o anche me- 
no, ai secondo. 

Pur essendo simili a conduttori isolati, 
gli assoni non hanno la stessa capacità 
di trasmettere impulsi. Non sono buoni 
conduttori: troppo alta è la resistenza 



lungo l'asse e troppo bassa è la resisten- 
za della membrana. La carica positiva 
che entra nell'assone durante il poten- 
ziale d'azione si dissipa dopo uno o due 
millimetri; per coprire distanze che pos- 
sono anche arrivare a diversi centimetri, 
il potenziale d'azione deve essere fre- 
quentemente rigenerato lungo il percor- 
so. Questa esigenza limita la velocità 
massima di propagazione di un impulso 
a circa 1 00 metri al secondo, meno di un 
milionesimo della velocità con cui si 
muove un segnale elettrico in un condut- 
tore di rame. I potenziali d'azione, quin- 
di, sono segnali stereotipati di frequenza 
relativamente bassa che si propagano a 
passo di lumaca. Il flusso del pensiero 
deve dipendere dalla sincronizzazione 
relativa di impulsi che corrono in paral- 
lelo lungo numerosi assoni e dalle mi- 
gliaia di connessioni realizzate da cia- 
scuno di essi. 

II cervello non è un sincizio, o almeno 
non di tipo semplice. 1 potenziali d'azio- 
ne non possono saltare da una cellula a 
un'altra. Nella maggior parte dei casi, la 
comunicazione tra neuroni è mediata da 
trasmettitori chimici emessi a livello di 
contatti specializzati chiamati sinapsi. 
Quando un potenziale d'azione arriva al- 
l'estremità di un assone, i trasmettitori 
contenuti in piccole vescicole sono libe- 
rali in una fessura larga 20 nanometri 
che separa la membrana presinaptica da 
quella postsinaptica. Gli ioni calcio en- 
trano nella terminazione del neurone du- 
rante il picco del potenziale d'azione, e 
il loro movimento dà il via all'esocitosi 
sincronizzata, la liberazione coordinata 
delle molecole di neurotrasmettitore. 

Una volta liberati, i trasmettitori si le- 
gano ai recettori postsinaptici, innescan- 
do una modificazione nella permeabilità 
delia membrana. L'effetto è eccitatorio 
quando lo spostamento divarica avvici- 
na la membrana alla soglia di generazio- 
ne dei potenziali d'azione; è inibitorio 
quando la membrana è stabilizzata intor- 
no ai valore di riposo. Ogni sinapsi pro- 
duce solo un piccolo effetto. Per regola- 
re l'intensità (frequenza dei potenziali 
d'azione) della sua uscita, ciascun neu- 
rone deve continuamente integrare fino 
a 1000 ingressi sinaptici, che non sì 
sommano in modo semplice, lineare: un 
neurone è un sofisticato calcolatore. 

Nel cervello sono stati identificati 
molti tipi diversi di trasmettitori, e que- 
sta varietà ha enormi conseguenze per le 
funzioni cerebrali. Da quando nel 1923 
venne identificato il primo neurotra- 
smettitore, t'elenco dei candidati è cre- 
sciuto a ritmo sempre maggiore: siamo 
ora intomo alla cinquantina. Abbiamo 
imparato molto sul modo in cui i tra- 
smettitori vengono sintetizzati, sul modo 
in cui vengono liberati e sul modo in cui 
essi attivano i recettori della membrana 
postsinaptica. 

Questo livello di analisi è particolar- 
mente importante per le malattie psi- 
chiatriche e neurologiche dalle quali si 
traggono informazioni sul funzionamen- 



18 lescienze a. 291, novembre 1992 



CORTECCIA MOTORIA 



CORTECCIA 
SOMATOSENSORIALE 




CIRCONVOLUZIONE DEL CINGOLO 
FORNICE 

/ 



CORPO 

CAI t O^O 



CORTECCIA 
PREFRONTALE 








OCCHIO 



RETINA 




u 



IPOTALAMO 




IPOFISI 
TRATTO ( 




CORTECCIA 

VISIVA 

PRIMARIA 

— TALAMO 



COLLICOLO 
SUPERIORE 

~—~ NUCLEO 

GENICOLATO 
LATERALE 

LOCUS 
COERULEUS 



FRONTALE 



TEMPORALE 




PARIETALE 



OCCIPITALE 




FRONTALE 



CERVELLETTO 



BULBO 



MIDOLLO SPINALE 



PARIETALE 



OCCIPITALE 



TEMPORALE 



VISTA LATERALE 



VISTA MEOIOSAGfTTALE 



Il cervello: l'organo della mente 



A ragione, il cervello umano viene spesso definito 
** l'oggetto più complesso dell'universo. Comprende 
1000 miliardi di cellule, 100 miliardi delle quali sorto neu- 
roni collegati in reti che danno origine a intelligenza, crea- 
tività, emozione, consapevolezza e memoria. Le grandi 
suddivisioni anatomiche del cervello danno una mappa 
approssimativa delle sue capacità. A livello molto gros- 
solano, il cervello ha simmetria bilaterale, con gli emisferi 
sinistro e destro collegati dal corpo calloso e da altri ponti 
assonici. La parte basale è costituita da strutture quali il 
bulbo, che regola le funzioni autonome (comprendenti la 
respirazione, la circolazione e fa digestione) , e il cervel- 
letto, che coordina il movimento. Nell'interno si trova il 
sistema limbico (in blu), un insieme di strutture che en- 
trano in gioco nel comportamento emotivo, nella memoria 
a lungo termine e in altre funzioni. 



La corteccia, ossia la superficie ricca di circonvoluzioni 
degli emisferi cerebrali, ha uno spessore di circa due mil- 
limetri e un'area totale di circa 1 ,5 metri quadrati. La parte 
della corteccia più antica dal punto di vista evolutivo ap- 
partiene al sistema limbico. La neocorteccia, più grande 
e più recente, è suddivisa in lobi: frontale, temporale, pa- 
rietale e occipitale, separati da solchi, o pliche, partico- 
larmente profondi. Gran parte del pensiero e delta perce- 
zione ha luogo tramite il passaggio attraverso la corteccia 
di impulsi nervosi detti potenziali d'azione. Sono state 
studiate dettagliatamente alcune regioni del cervello che 
hanno funzioni specializzate, come la corteccia motoria 
(in rosa), la corteccia somatosensorìale (ingiallo) e la via 
visiva (in viola). Dall'attività congiunta di tutte le regioni 
del cervello emerge il più affascinante di tutti i fenomeni 
neurologici: la mente. 
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Come comunicano i neuroni 



Un neurone che è stato eccitato {in blu) trasmette in- 
formazione ad altri neuroni [in viola) generando im- 
pulsi noti come potenziali d'azione. Questi segnali si pro- 
pagano su tutta fa lunghezza dell'unico assone della cel- 
lula e sono trasformati in segnali chimici all'altezza delle 
sinapsi, i punti di contatto tra neuroni. 

Quando un neurone è a riposo, ta sua membrana 
esterna mantiene una differenza di potenziale elettrico 
pari a circa -70 millivolt (la superficie interna è negativa 
rispetto a quella esterna). A riposo, la membrana è più 
permeabile agli ioni potassio che agli ioni sodio, come 
indica la lunghezza delle frecce in nero nello schema a 
destra in alto. Quando la cellula viene stimolata, la per- 
meabilità al sodio aumenta e si ha un'irruzione di cariche 



positive (a). Questa irruzione fa allora scattare un impul- 
so, vale a dire un'inversione temporanea (£>} de! poten- 
ziale di membrana. L'impulso ha inizio alla giunzione tra 
corpo cellulare e assone e procede allontanandosi dal 
corpo cellulare {frecce in rosso), 

Quando raggiunge le terminazioni assoniche del neu- 
rone presina plico, l'impulso induce la liberazione di mo- 
lecole di neurotrasmettitore [particolare a sinistra in bas- 
so). I trasmettitori attraversano una stretta fessura e si 
legano a recettori nella membrana postsinaptica. Questo 
legame provoca l'apertura di canali ionici e, spesso, la 
generazione di potenziali d'azione ne! neurone postsì- 
naptico. Per chiarezza diversi elementi sono disegnati più 
grandi di quanto sarebbero in scala. 
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La varietà strutturale dei neuroni, rivelata dalla colorazione di Golgi, contribuisce 
all'enorme capacità del cervello di immagazzinare, richiamare, utilizzare ed espri- 
mere informazione, come pure di provare emozione e di controllare il movimento. 



to della mente (si veda t'articolo Pato- 
logie mentali di Elliot S. Gershon e Ro- 
nald Q. Rieder a pagina 96). Per esem- 
pio, i Farmaci per ridurre l'ansia, come 
il Valium, potenziano l'azione dell'aci- 
do ganima-amminobutirrico (GABA), 
un importante trasmettitore inibitorio: 
gli antidepressivi, come la fluoxetina, 
potenziano Fazione della serotonina, 
una indolammina dalle molteplici fun- 
zioni; la cocaina potenzia l'azione della 
dopammina, mentre alcuni farmaci an- 
tipsicolici sono antagonisti di questa ca- 
tecolammina; la nicotina attiva i recetto- 
ri della acetilcolina, che sono distribuiti 
in tutta la corteccia cerebrale. Una mi- 
glior comprensione delle basi chimiche 
del pensiero e del comportamento si 
avrà quando saranno disponibili dati più 
precisi sui siti d'azione di questi potenti 
agenti e quando si individueranno ligan- 
di (ossia molecole che si legano ai recet- 
tori) più selettivi. 

L'efficacia dello studio della mente a 
livello molecolare può essere illustrata 
dai recenti progressi nel trattamento far- 
macologico della schizofrenia, la più co- 
mune e la più devastante tra tutte le ma- 
lattie mentali. Tra i farmaci antipsico- 
tici classici ci sono le fenotiazine (per 
esempio, la clorpromazina) e i butir- 
rofenonì (per esempio, l'aloperidolo). 
Questi agenti riducono le allucinazioni, 
le fissazioni e ia disorganizzazione for- 
male del pensiero: i sintomi «positivi» 
della schizofrenia che risultano più evi- 
denti negli episodi psicotici acuti. Non 
hanno invece la stessa efficacia nel trat- 
tamento dell'impoverimento affettivo e 
del linguaggio: sìntomi «negativi» che 
prevalgono negli intervalli interpsichici. 
Inoltre questi farmaci provocano tutti la 
comparsa di anomali movimenti incon- 
trollati quando vengono somministrati 
per trattare episodi acuti della malattia 
(da cui il nome di «neurolettici»). Se 
somministrati per un lungo periodo, pro- 



vocano spesso una terribile affezione 
detta discinesia tardiva, caratterizzata da 
movimenti spasmodici involontari, e a 
voi te continui, del tronco e degli arti che 
permangono anche dopo che si è sospesa 
la somministrazione del farmaco. 

Per quale motivo un agente che influ- 
enza il funzionamento della mente do- 
vrebbe produrre anche sintomi motori? 
La risposta sta nel fatto che gli antipsi- 
cotici convenzionali impediscono il le- 
game della dopammina con ì suoi recet- 
tori. Per apprezzare l'importanza di que- 
sta scoperta, si deve sapere che i corpi 
cellulari nervosi contenenti dopammina, 
ammassati nelle profondità del mesence- 
falo in una regione denominata tegmen- 
to ventrale, proiettano a largo raggio i 
propri assoni fino alla corteccia prefron- 
tale e alle strutture subcorticali, compre- 
si i gangli basati che intervengono in 
molti aspetti del controllo motorio. La 
corteccia prefrontale è di particolare im- 
portanza nella schizofrenia perché con- 
tiene circuiti che sono attivi durante la 
manipolazione di informazione simboli- 
ca e in un tipo di memoria a breve ter- 
mine chiamata memoria di lavoro (si ve- 
da l'articolo La memoria di lavoro di 
Patricia S. Goldman-Rakic a pagina 76). 
I neuroni di questa regione costituisco- 
no forse una sorta di unità centrale di 
elaborazione. 

Un nuovo farmaco, la clozapina, inci- 
de sia sui sintomi negativi sia su quelli 
positivi della schizofrenia e, ciò che più 
importa, non induce discinesia tardiva. 
La scoperta di altri membri della fami- 
glia di recettori della dopammina riusci- 
rà forse a spiegare la singolare efficacia 
e selettività di questo antipsicotico. 

I recettori dei neurotrasmettitori pos- 
sono essere raggruppati in due grandi 
(e sempre più estese) superfamiglie sulla 
base della loro sequenza di amminoacidi 
e della forma che le molecole si presume 
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Queste scansioni ottenute con la tomo- 
grafia a emissione di positroni i l'i 'I i 
mostrano il cervello di un uomo mentre 
esegue una serie di compiti intellettivi 
associati a. parole. Con la PET si vede 
come il flusso ematico nel cervello vari 
a seconda del compito che viene esegui- 
to. Queste immagini sono state realizza- 
te da Marcus Raichlc della Schemi of 
Medicine della Washington University. 



assumano come parte della membrana 
cellulare in cui sono incluse. Si è arrivali 
a uno schema di classificazione dei re- 
cettori piò dettagliato, schema che com- 
prende l'architettura molecolare oltre ai 
criteri più tradizionali del legame e della 
funzione dei ligandi. Sulla base della 
nuova informazione molecolare, una su- 
perfamiglia di recettori è costituita da 
canali ionici, proteine in grado di forma- 
re pori acquosi che consentono agli ioni 
di attraversare la membrana. Questi re- 
cettori sono alla base delle modificazio- 
ni della permeabilità di cui si è parlato 
in precedenza. L'altra superfamiglia, 
che comprende i recettori della dopam- 
mina, non forma canali. I suoi membri, 
invece, interagiscono con una adiacente 
proteina di membrana che scinde un le- 
game ad alla energia con un gruppo fo- 
sfato dal guanosintrifosfato. un processo 
che dà inizio a una cascata di reazioni 
biochimiche. Questi effetti mediati dalle 
proteine G sono lenti a prodursi e durano 
più a lungo delle risposte dei recettori 
attivati direttamente. Non è verosimile, 
quindi, che possano mediare una tra- 
smissione sìnaptica rapida da un punto 
all'altro del cervello. Il loro compito, 
piuttosto, è quello di modulare la rispo- 
sta dei canali ionici agli stimoli: regola- 
no il guadagno del sistema un po' come 
i pedali di un pianoforte modulano l'a- 
zione dei tasti. 

IE primo gene per un recettore della 
dopammina è stato isolato quattro anni 
fa. La ricerca si basava sulla supposizio- 
ne che il recettore dovesse assomigliare 
ad altri di cui era nota la proprietà di le- 
garsi alle proteine G. Questa potente 
strategia di selezione fondata sull '«omo- 
logia» ha portato rapidamente all'identi- 
ficazione di altri quattro recettori della 
dopammina, uno dei quali, a cut è stato 
attribuito l'immaginifico nome di D4, ha 
sollevato molto interesse. È un recettore 
che si lega alla dopammina e alia cloza- 
pina con elevata affinità. Altrettanto im- 
portante è il fatto che il gene D4 non è 
espresso nei gangli basali, una scoperta 
che può spiegare l'assenza di discinesia 
tardiva. L'esalta localizzazione del re- 
cettore D4 all'interno della corteccia 
prefrontale potrebbe rivelare l'origine 
delie allucinazioni, o almeno isolare una 
componente del meccanismo ncurale 
che si è «guastato» nella schizofrenia. 

Un enigma è costituito dalla lente/za 
con cui agiscono i farmaci psicoattivi. 
Le interazioni tra i recettori dei farmaci 




sono immediate, eppure i sintomi della 
schizofrenia, della depressione e dì altre 
malattie non si risolvono per diverse set- 
timane. Le prime conseguenze del lega- 
me dei farmaci non possono essere l'u- 
nica spiegazione della loro efficacia. 
Questo problema ci porta alla necessità 
di un'indagine più ampia sui meccani- 
smi mediante i quali l'ambiente potreb- 
be modificare il cervello. 

Lo studio delle sinapsi della dopam- 
mina ha fornito informazioni anche sul- 
l'assuefazione alle droghe. La cocaina, 
che si lega a una proteina addetta al tra- 
sporto della dopammina al di fuori del 
suo sito d'azione e la inibisce, è una del- 
le più potenti droghe stimolanti cono- 
sciute. Alcuni studi recenti centrano l'at- 
tenzione su una via nervosa che potreb- 
be essere l'obiettivo di tutte le sostanze 
che danno assuefazione: anfetamine, ni- 
cotina, alcool e oppiacei. Lungo questa 
via sembra che abbia particolare impor- 
tanza il nucleus aceumbens, una piccola 
suddivisione dei gangli basati. Ulteriori 
studi sui neuroni di questa regione faran- 
no sicuramente capire meglio la dipen- 
denza dalla droga, e forse anche i mec- 
canismi delia motivazione in generale. 

La varietà strutturale, funzionale e 
molecolare fin qui descritta sembrerebbe 
una base sufficientemente completa per 
il funzionamento della mente. Va presa 
tuttavia in considerazione un'altra di- 
mensione: la plasticità, cioè la tendenza 
di sinapsi e circuiti di neuroni a modifi- 
carsi come risultato dell'attività. La pla- 
sticità tesse !a tela da cui dipende la con- 
tinuità della viia mentale. 1 potenziali 
d'azione non si limitano a codificare 
l'informazione: i loro effetti secondari 
metabolici modificano i circuiti lungo i 
quali vengono trasmessi. 

La plasticità sìnaptica è alla base dei 
modelli di reti artificiali di neuroni di cui 
parla Geoffrey E. Hinton (si veda l'arti- 
colo L'apprendimento delle reti artifi- 
ciali di neuroni a pagina 1 16). Più in ge- 
nerale, la plasticità moltiplica la com- 
plessità di qualsiasi combinazione data 
di caratteri molecolari o funzioni cellu- 
lari, fornendo quindi un substrato ancor 
più ricco ai fenomeni mentali. 



Dal rapido giro di orizzonte che si è 
fatto sulla biologia sìnaptica. è faci- 
le immaginare come possano esserci 
molti modi per modificare l'efficienza 
sinaptica. Per esempio, si può incremen- 
tare la liberazione di trasmettitori au- 
mentando di poco la quantità di calcio 
che entra nella terminazione di un neu- 
rone a ogni potenziale d'azione. Si può 
variare la probabilità di attivazione dei 
recettori postsinaptici e, su un periodo 
più lungo, le variazioni di attività posso- 
no alterare il numero dei recettori fun- 
zionali. Gli incrementi o le diminuzioni 
nel numero dei recettori, che richiedono 
tempo per prodursi, possono spiegare 
l'effetto ritardalo degli agenti psicotera- 
peutici. Al di là delle variazioni nella 
funzione delle sinapsi, l'attività può mo- 
dificare il numero o la localizzazione 
delle sinapsi stesse. Gli assoni produco- 
no nuove terminazioni quando i loro vi- 
cini diventano inattivi, e i rami terminali 
degli alberi dendritici sono rimodellali 
costantemente (si veda l'articolo L'in- 
vecchiamento cerebrale di Dennis J. 
Selkoe a pagina KM). 

Nel loro studio sulla plasticità e l'ap- 
prendimento (sì veda l'articolo Appren- 
dimento e individualità: le basi biologi- 
che a pagina 48). Eric R. Kandel e Ru- 
ben D. Hawkins passano in rassegna le 
prove del fatto che le modificazioni si- 
naptiche a breve termine associate a 
semplici forme di apprendimento sono 
accompagnate dalla modificazione mo- 
lecolare di proteine. Una di queste mo- 
dificazioni è la fosforilazione. l'addizio- 
ne di un gruppo fosfato. La fosforilazio- 
ne ha un effetto profondo sulla funzione 
delle proteine; di solito è stimolata da 
trasmettitori e farmaci che agiscono at- 
traverso recettori accoppiati alle protei- 
ne G, ma le proteine vengono degradate 
in periodi di tempo che vanno da minuti 
a giorni. La conservazione di ricordi, 
che può durare anche tutta la vita, richie- 
de alterazioni più stabili, quali quelle as- 
sociate a modificazioni persistenti del- 
l'espressione genica. Un passo impor- 
tante verso la comprensione del fenome- 
no può essere la recente scoperta di una 
famiglia di geni, chiamati geni precoci 



immediati (IEG), che sono attivati rapi- 
damente da brevi impulsi di potenziali 
d'azione. Come ci si può aspettare da in- 
terruttori generali che innescano cam- 
biamenti a lungo termine nel cervello, 
gli IEG codificano per fattori dì trascri- 
zione, ossia proteine che regolano l'e- 
spressione di altri geni. 

Ci sono prove a sostegno dell'ipotesi 
che l'attività degli impulsi faccia au- 
mentare l'espressione di geni che codi- 
ficano per fattori trofici, proteine in gra- 
do di favorire la sopravvivenza dei neu- 
roni. Il detto «ciò che non si usa si per- 
de» avrà forse presto una conferma bio- 
chimica. Rimane da stabilire, però, quale 
sia l'azione di ciascun fattore di trascri- 
zione e la sua rilevanza. 

Un altro punto focale della ricerca sul 
fondamento della memoria è il fenome- 
no del potenziamento a lungo termine 
(LTP), un aumento persistente dell'effi- 
cienza sinaptica che segue brevi periodi 
di stimolazione. L'attenzione si è incen- 
trata sulle sinapsi dell'ippocampo in 
quanto alcuni dati clinici e sperimentali 
hanno messo in relazione questa regione 
con forme di memoria che richiedono un 
atto mentale consapevole. In certe si- 
napsi dell'ippocampo, l'LTP può durare 
settimane: inoltre, sempre nelle stesse 
sinapsi, soddisfa il criterio «hebbiano» 
per l 'apprendimento, in quanto richiede 
una coincidenza tra l 'attività presinapti- 
ca e quella postsìnaptica. Non sì produce 
LTP se il neurone postsinaptico viene 
reso inattivo durante la stimolazione 
d'innesco presìnaptica. Fu Donald O. 
Hebb, nel suo libro del 1949 The Orga- 
ni zalion of Behavior (V organizzazione 
dei comportamento. Franco Angeli, Mi- 
lano, 1975), ad avanzare l'ipotesi che 
questa relazione costituisse la base per 
la formazione di nuovi complessi di neu- 
roni nel corso dell'apprendimento. Da 
allora, l'ipotesi è stata ripresa così spes- 
so da assumere la forza di legge. 

Nell'ippocampo la trasmissione si- 
naptica è mediata dal glutammato, il tra- 
smettitore eccitatorio più comune nel 
cervello, e l'LTP di tipo hebbiano viene 
bloccato dall'acido amminofosfovaleri- 
co (APV), un antagonista selettivo di un 



tipo di recettore del glutammato. L' APV 
fa diminuire anche la capacità dei ratti 
di imparare compiti che richiedano in- 
formazioni spaziali. È probabile che non 
si tratti dì una coincidenza, ma la rela- 
zione causale tra queste osservazioni ri- 
mane da dimostrare. Il gene che codifica 
per il recettore del glutammato sensibile 
ali 'APV è slato clonato in questi ultimi 
mesi, ed è quindi verosimile che nei 
prossimo futuro vengano effettuali lesi 
su topi transgenici portatori di recettori 
mutati. Il lavoro non si prospetta affatto 
semplice a causa della plasticità del cer- 
vello e della probabilità che la selezione 
naturale abbia fornito vie alternative a 
un fine così importante. 

Sebbene le forze che provocano cam- 
biamenti plastici nel cervello maturo sia- 
no onnipresenti e incessanti, è importan- 
te sottolineare la precisione e la stabilità 
complessiva dello schema circuitale. Se 
così non fosse, non potremmo percepire 
l'ambiente circostante o muoverci in 
modo coordinalo, e tantomeno pensare. 
Tutti gli studi sulle funzioni cerebrali su- 
periori devono tener conio della preci- 
sione con cui i neuroni sono collegati 
l'uno all'altro. 

Le vie cerebrali sono state individuate 
' mediante una grande varietà di mo- 
lecole trasportate lungo gli assoni, le 
quali possono essere visualizzate una 
volta che si sia adeguatamente preparato 
il tessuto. Anche le connessioni sono 
state individuate ricorrendo a mieroelei- 
trodi posti abbastanza vicini al corpo 
cellulare di un neurone o a un assone per 
rilevare la piccola corrente generata dal 
passaggio di un potenziale d'azione. Le 
diverse tecniche hanno consentito di in- 
dividuare mappe topografiche ordinate 
nella corteccia cerebrale. La superficie 
corporea è cartografata nella circonvolu- 
zione postcentrale della corteccia cere- 
brale, anche se i neuroni corticali disiano 
tre sinapsi dai recettori sensoriali cuta- 
nei. Analogamente, una mappa punto a 
punto del mondo visibile risulta evidente 
nella corteccia visiva primaria al polo 
occipitale, nella parte posteriore del cer- 
vello. L'ordine è manifesto all'altezza dì 



ciascuno dei primi relè sul percorso ver- 
so la corteccia, e si è scoperto un ordine 
topografico anche nelle proiezioni che 
vanno dalle cortecce primarie ai centri 
superiori. 

Per valutare quanto sia preciso lo 
schema circuitale non abbiamo che da 
pensare all'importantissima scoperta fat- 
ta circa 30 anni fa da Hubel e Wiesel, ì 
quali stabilirono che i neuroni della cor- 
teccia visiva primaria (VI ) reagiscono a 
segmenti o spigoli con una certa orien- 
tazione anziché ai piccoli punti luminosi 
che attivano ì neuroni di ingresso nella 
retina e nel nucleo genicolato laterale 
de! talamo. La reazione implica che i 
neuroni in VI siano collegati, attraverso 
il nucleo genicolato laterale, alle cellule 
dei gangli retinici che si trovano lungo 
una iinea di orientazione preferenziale. 

Conosciamo abbastanza denagl lata- 
mente l'anatomia dei principali sistemi 
sensoriali e motori. Al contrario, non è 
chiaramente definito lo schema delle 
connessioni all'interno delle cortecce as- 
sociative interposte e dei grandi nuclei 
subcorticali degli emisferi cerebrali. Gli 
esperimenti della Goldman-Rakic hanno 
l'obiettivo di decifrare lo schema circui- 
tale delia corteccia prefrontale della 
scimmia al fine di mettere in luce una 
più completa anatomia della memoria. 
Per quanto riguarda il cervello umano, è 
lampante la nostra mancanza di informa- 
zioni su questo genere di connessioni. A 
differenza dei costituenti molecolari e 
delle funzioni dei singoli neuroni, non si 
può ipotizzare che da specie a specie si 
conservi la complessità delle connessio- 
ni corticali. È proprio questa complessi- 
tà, del resto, a distìnguere Homo sapiens 
da tutte le altre forme di vita. Per chia- 
rire questi problemi sarà forse necessa- 
rio avviare uno studio paragonabile per 
ampiezza al progetto genoma. 

Come si genera la specificità delle 
connessioni sinaptiche nel corso dello 
sviluppo? Carla J. Shatz analizza i mec- 
canismi mediante i quali gli assoni sono 
indirizzati verso i bersagli giusti nel si- 
stema visivo e in altri sistemi (si veda 
l'articolo Lo sviluppo del cervello a pa- 
gina 26). Si ritiene che gli stadi iniziali 
della crescita dell'assone e della scelta 
del percorso si producano indipendente- 
mente dall'attività. La parte del pro- 
gramma che è geneticamente determina- 
ta risulta evidente dalla notevole com- 
pletezza dello schema circuitale che si 
forma durante la vita embrionale. Una 
volta, però, che le estremità degli assoni 
siano arrivati nella regione appropriata, 
la scelta di particolari bersagli è influen- 
zata da impulsi nervosi che hanno origi- 
ne all'interno del cervello o sono stimo- 
lati da eventi ambientali. Può darsi che 
la formazione di sinapsi durante un pe- 
riodo critico dello sviluppo dipenda da 
una sorta di competizione tra gli assoni 
nella quale sono favoriti quelli attivati in 
modo appropriato. 

Anche gli ormoni steroidei influenza- 
no la formazione di sinapsi durante le 



22 le scienze n. 291, novembre 1992 



LE SCIENZE n. 291. novembre 1992 23 



prime fasi dello sviluppo, almeno in eer- 
te regioni del cervello (si veda l'articolo 
Differenze sessuali a livello cerebrale di 
Doreen Kimura a pagina 88), I dati ana- 
tomici, fisiologici e comportamentali in- 
dicano che il cervello dei maschi e quel- 
lo delle femmine non sono uguali. 

Non è facile determinare, attraverso 
snidi anatomici dello schema cir- 
cuitale o ricerche sulla plasticità, l'anda- 
mento del flusso di informazione nel 
cervello durante l'esecuzione di compiti 
mentali. I corrispettivi fisiologici delle 
funzioni mentali superiori sono cercati 
direttamente in primati allenati a com- 
piere operazioni che richiedano giudizio, 
pianificazione o memoria, o tutte e tre 
le capacità insieme. Questo metodo im- 
pegnativo richiede una strumentazione 
perfezionata, un raffinato progetto spe- 
rimentale e mesi di allenamento fino a 
portare la scìmmia al livello richiesto dal 
ricercatore. Ci vogliono noni intere pas- 
sate ad ascoltare potenziali d'azione am- 
plificati generati da uno o pochi neuroni, 
per poi dedicare le giornate successive 
all'analisi dei dati. 1 progressi sono lenti, 
ma si sono già potute formulare impor- 
tanti generalizzazioni. 

Uno dei principi più importanti è la 
disposizione gerarchica dei sistemi sen- 
soriali. Questo significa che i neuroni ri- 
spondono ad aspetti sempre più astratti 
dì stimoli complessi a mano a mano che 
cresce la distanza, misurata in numero di 
sinapsi, dalla sorgente. Un esempio è da- 
to dal fatto che i neuroni in VI rispon- 
dano a segmenti invece che a punti. Un 
altro importante principio, di cui parla 
Semir Zeki, è che l'informazione non si 
propaga lungo un'unica via: l'elabora- 
zione dei diversi aspetti di una singola 
percezione avviene lungo percorsi paral- 
leli (si veda l'articolo L'elaborazione 
dell' immagine visiva a pagina 36). Un 
giocatore dì tennis che scenda occasio- 
nalmente a rete si spaventerà nel sapere 
che movimento, colore e forma di una 
palla sono elaborati in centri visivi cor- 
ticali diversi. Queste correnti di informa- 
zione iniziano a separarsi nella retina, 
per poi rimanere segregale nel nucleo 
genicolato laterale e nella corteccia visi- 
va primaria lungo la vìa verso i centri 
visivi superiori. 

Una situazione analoga è stata scoper- 
ta nel sistema uditivo. Mark Konishi e 
collaboratori del California Instìtute of 
Technology hanno dimostrato che la lo- 
calizzazione delle fonti sonore da parte 
del barbagianni dipende dalle differenze 
interauricolarì di fase e di ampiezza. 
Le differenze di fase permettono di sta- 
bilire l'azimut, mentre le differenze di 
ampiezza segnalano l'elevazione. I se- 
gnali di fase e di ampiezza sono elabo- 
rati lungi vie diverse attraverso tre relè 
sinaptici situati nel cervello. Sembra 
probabile che questo tipo di elaborazio- 
ne parallela caratterizzi altri sistemi sen- 
soriali, così come cortecce associative e 
vie motorie. 



Dove viene riunificata l'in formazio- 
ne? Quando il giocatore diventa co- 
sciente della palla in avvicinamento? I 
campi ricettivi dei neuroni dei centri su- 
periori sono più ampi di quelli scoperti 
nelle prime stazioni relè, così da control- 
lare una frazione più grande del mondo 
estemo. Zeki descrive un modello fon- 
dalo su connessioni retroattive che van- 
no da cellule con larghi campi ricettivi 
a cellule della corteccia visiva primaria 
dotate di alta risoluzione spaziale. Que- 
sti circuiti retroattivi potrebbero coordi- 
nare l'attività di cellule della corteccia 
primaria con alta risoluzione spaziale e 
di cellule che rispondono a caratteristi- 
che più astratte dello stimolo indipen- 
dentemente dalla localizzazione. Francis 
Crick e Christof Koch sottolineano il 
ruolo, nella presa di coscienza visiva, di 
un'oscillazione di 40 cicli al secondo 
nella frequenza di scarica che si osserva 
in tutta la corteccia (si veda l'articolo 
// problema della coscienza a pagina 
124). Le oscillazioni, scoperte da Wolf 
J. Singer e colleglli del Max-Planck-In- 
stitut fiir Hirnforschung di Francoforte, 
sincronizzano forse l'attivazione di neu- 
roni che rispondono a differenti compo- 
nenti di una scena percettiva, e possono 
quindi costituire un diretto corrispettivo 
fisiologico della coscienza. 

Konishi ha identificato, nel cervello 
del barbagianni, i primi neuroni che ri- 
spondono a una combinazione di diffe- 
renze interauricolarì di fase e di ampiez- 
za, ma non all'uno o all'altro parametro 
quando vengono presentali singolarmen- 
te. Questi neuroni, localizzati in profon- 
dità ne! cervello dell'animale, in una re- 
gione chiamala collicolo inferiore, atti- 
vano un programma motorio che porla il 
barbagianni a voltarsi verso la sorgente 
sonora. 

Nel sistema visivo della scimmia, i 
neuroni specifici per i volti localizzati 
nel solco temporale inferiore rappresen- 
tano forse il più alto livello di astrazione 
finora identificato. Questi neuroni ri- 
spondono ai volti, ma non ad altri stimo- 
li visivi. Forse cellule analoghe sono 
presenti anche nei cervello umano. Le- 
sioni nella corrispondente area del lobo 
temporale danno luogo a prosopagnosia, 
un deficit molto selettivo che consiste 
nella perdita della capacità di riconosce- 
re un volto. Nel sistema uditivo del frin- 
guello (di nuovo un uccello), risulta evi- 
dente un allo livello di astrazione in neu- 
roni scoperti nel cervello di tutti i ma- 
schi, che rispondono al canto complesso 
dei loro padri, ma non a note pure o al 
canto di altri maschi della stessa specie. 

Quanti neuroni devono cambiare la 
propria frequenza di scarica per dare il 
segnale di una percezione coerente? Se- 
condo la teorìa più radicale sarebbe suf- 
ficiente una sola cellula. Un'ipotesi di 
questo genere appare innanzitutto poco 
verosìmile: migliaia di neuroni muoiono 
ogni giorno, quindi sarebbe incauto af- 
fidare compiti eccessivi a uno solo di es- 
si. Inoltre, e questo è un argomento più 



strìngente, recenti esperimenti hanno di- 
mostrato che i neuroni specifici per i 
volti hanno una simonia a banda larga: 
rispondono a volti con caratteristiche si- 
mili e non a un volto solo. Non si sa qua- 
le sia il numero di neuroni che devono 
essere attivati prima che sì arrivi al rico- 
noscimento, ma i dati fanno pensare a 
una codificazione sparsa e non a un'at- 
tivazione globale o diffusa. 

I neuroni specifici per i volti hanno i 
loro corrispettivi sul piano motorio. In 
alcuni invertebrati sono stati individuati 
neuroni «comando» che fanno scattare 
procedure «tutto o niente», ad azione fis- 
sa, quali comportamenti di fuga stereo- 
tipali. Apostolos P. Georgopoulos del- 
la Johns Hopkins University ha scoper- 
to nella corteccia motoria delle scim- 
mie (circonvoluzione precenlrale) neu- 
roni comando di questo tipo che codifi- 
cano la direzione del movimento degli 
arti anteriori. L'attivazione di questi 
neuroni non è associata alta contrazione 
di un muscolo particolare o alla forza del 
movimento coordinato. Come i neuroni 
specifici per i volti nel lobo temporale, 
i singoli neuroni della corteccia motoria 
hanno una sintonia a banda larga. 

II vettore ottenuto sommando le fre- 
quenze di attivazione di molti neuroni è 
meglio correlabile alta direzione del mo- 
vimento che all'attività di qualsiasi sin- 
gola cellula [si veda l' illustrazione nella 
pagina a fronte). II vettore diventa evi- 
dente diversi millisecondi prima che ì 
muscoli chiamati in causa si contragga- 
no e l'arto si muova effettivamente. De- 
ve essere un segno di pianificazione mo- 
toria. 11 vettore è prodotto di solilo da 
meno di 100 neuroni: quindi la codifica- 
zione sparsa deve essere la regola anche 
nella corteccia motoria così come Io è 
nel solco temporale. 

A questo livello di analisi, un altro 
passo importante è la produzione di fe- 
nomeni mentali attraverso la stimolazio- 
ne elettrica focale. Un avvio alla ricerca 
in questa direzione è stato compiuto da 
William Newsome e colleghi della Stan- 
ford University, i quali hanno allenato 
per mesi alcune scimmie a decidere la 
direzione del movimento dì punti visua- 
lizzali su uno schermo in posizioni ca- 
suali. Quando il numero di punti che 
mostravano un movimento netto era vi- 
cino alla soglia per un giudizio coerente 
nella popolazione nel suo complesso, la 
stimolazione focale della regione V5 
della corteccia influenzava i giudizi per- 
cettivi delle scimmie. 

Importanti elementi per individuare 
i corrispettivi fisiologici dei fenomeni 
mentali sono stati fomiti dall'ictus cere- 
brale e da altri sfortunati «esperimenti 
naturali». Antonio R. e Hanna Damasio, 
con i loro studi sui disturbi del linguag- 
gio nei pazienti neurologici, sì collocano 
nel solco di una lunga tradizione di ri- 
cerca (si veda l'articolo Cervello e lin- 
guaggio a pagina 64). Il loro lavoro ri- 
chiede l'attento esame dei dati ricavati 
da un insieme di test progettati per indi- 
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L'intenzione di una scimmia di muovere un braccio è rivelata 
dall'attività elettrica di neuroni della corteccia motoria. La 
registrazione degli impulsi è ottenuta per mezzo di microelet- 
trodi, Ciascun segmento rappresenta la frequenza di scarica 
di singoli neuroni. L'immagine a sinistra, ottenuta con il cal- 
colatore, mostra l'attivazione associala all'intera escursione 



del movimento del braccio. L'immagine a destra mostra l'at- 
tivazione di neuroni che controllano il movimento in una sola 
direzione (segmento in giallo). La direzione del vettore di po- 
polazione [segmento in arancione) è simile a quella del movi- 
mento reale. Le misurazioni sono state effettuate da Aposto- 
los P. Georgopoulos e colleghi della Johns Hopkins University, 



viduare anche i più elusivi dei deficit. 
Ecco un esempio dell'impellente neces- 
sità di identificare i fenomeni mentati 
che vanno spiegati. I Damasio avanzano 
l'ipotesi che il linguaggio vada con- 
siderato come un sistema tripartito: for- 
mazione delle parole, rappresentazione 
concettuale e mediazione tra le due ope- 
razioni precedenti. Se, come ipotizzano, 
il linguaggio si è evoluto come strumen- 
to per condensare concetti e comunicarli 
efficacemente, una visione chiara della 
sua anatomia funzionale ci porta al nodo 
cruciale della questione mente. 

L'esperienza quanto mai reale degli 
arti fantasma ci mette in guardia contro 
il rischio di accettare affrettatamente la 
teoria della codificazione sparsa o anche 
quella della localizzazione come mecca- 
nismo universale. A volte gli arti ampu- 
tati, altro tipo di «esperimento naturale», 
vengono sentiti come parte integrale del 
proprio corpo o del proprio «sé». Un'an- 
gosciosa componente di questa sindro- 
me è un dolore profondo e bruciante. È 
impossibile individuare un'area in cui 
siano localizzate queste sensazioni. Si è 
tentalo di eliminare il dolore fantasma 
tagliando nervi periferici, distruggendo 
vie ascendenti e rimuovendo regioni 
sensoriali del cervello, ma nulla è riusci- 
to a far scomparire la sofferenza. Può 
darsi che la risposta emotiva che noi 
chiamiamo dolore richieda l'attivazione 
dì neuroni localizzati in regioni molto 
disperse del cervello. 

Il futuro della neuroscienza cognitiva 
dipende dalla nostra capacità di studiare 
ìl cervello umano vivente. Grandi pro- 
messe in questo senso vengono dalla to- 
mografia a emissione di positroni (PET) 
e dalle immagini funzionali ottenute con 
la risonanza magnetica (MR1). Queste 
tecniche dì indagine non invasive dipen- 
dono dallo stretto collegamento tra atti- 
vità dei neuroni, consumo di energia e 



flusso sanguigno regionale. Queste re- 
lazioni vennero messe in evidenza da 
Sir Charles Scott Sherrington nel 1890 
e successivamente quantificale da Sey- 
mour S. Kety e Louis Sokoloff del Na- 
tional Instìtute of Menta! Healih. Il cer- 
vello non è mai completamente a riposo. 
Inoltre gli incrementi nel flusso sangui- 
gno regionale che la MR1 e la PET rie- 
scono a individuare non sono grandi 
(dell'ordine del 20-50 per cento). Le mi- 
surazioni compiute con la MR1 e la PET 
dipendono quindi da raffinati algoritmi 
di sottrazione che consentono di distin- 
guere l'andamento del flusso sanguigno 
durante l'esecuzione di un lavoro men- 
tale da quello di riposo o di controllo. 
L'attribuzione dei cambiamenti di flusso 
sanguigno a specifiche strutture dipende 
dall'accuratezza con cui si sovrappongo- 
no le immagini calcolate su precise map- 
pe anatomiche. 

Attualmente, né Funa né l'altra tecni- 
ca fornisce la risoluzione spaziale neces- 
saria a visualizzare singole colonne cor- 
ticali. Per di più. la bassa risoluzione 
temporale di entrambe le tecniche ri- 
chiede che i compiti mentali siano ripe- 
tuti più volte durante la seduta di regi- 
strazione. Sicuramente ci saranno pro- 
gressi tecnici, soprattutto legali alla 
scansione rapida con la MR1, ma già con 
le attuali limitazioni sono straordinari i 
vantaggi del lavorare con esseri umani, 
che possono pensare a comando. 

Tn definitiva, possiamo attenderci pro- 
-*- gressì sempre più rapidi in tutti i set- 
lori della ricerca sulla mente. Presto sa- 
premo esattamente quanti neurotrasmet- 
titori e recettori ci sono nel cervello, e 
dove è concentrato ciascuno di essi. 
Avremo anche un quadro più completo 
dell'attività dei trasmettitori, comprese 
le interazioni multiple di modulatori li- 
berati congiuntamente, E ne sapremo 



molto di più sulle molecole che provo- 
cano il differenziamento e la degenera- 
zione dei neuroni. Le molecole della 
mente non sono uniche: molti dei neu- 
rotrasmeititori sono comuni amminoaci- 
di che si trovano in lutto l'organismo. 
Analogamente, non è emerso alcun prin- 
cipio nuovo, né alcuna molecola esclu- 
siva del cervello negli studi sulla rego- 
lazione ormonale o sui fattori trofici che 
influenzano la sopravvivenza e il diffe- 
renziamento dei neuroni. La grande sfi- 
da, allora, è stabilire in che modo queste 
molecole modulino lo schema circuitale 
funzionale del cervello e in che modo 
questa rete funzionale di neuroni dia ori- 
gine ai fenomeni mentali. 

Infine, sarà essenziale specificare che 
cosa significhi esattamente dire che gli 
eventi mentali sono correlati a segnali 
elettrici. È certamente necessaria una 
teoria a questo livello di analisi e, come 
sottolineano nel loro articolo Crick e 
Koch. questo obiettivo è diventato uno 
degli aspetti più stimolanti della neuro- 
scienza cognitiva. 

La mente è forse una proprietà emer- 
gente dell'attività elettrica e metabolica 
del cervello? Una proprietà emergente è 
tale da non poter essere spiegata pren- 
dendo semplicemente in esame una alla 
volta le sue parti costitutive. Il cuore, per 
esempio, batte perché ìl suo pacemaker 
dipende dal flusso in entrata e in uscita 
di certi ioni. Ma l'automaticità non può 
essere compresa senza considerare l'am- 
piezza e la cinetica di tutti i flussi messi 
insieme. Una volta fatto questo, che cosa 
rimane da spiegare in termini fisiologi- 
ci? Analogamente, può darsi che risulti- 
no evidenti le spiegazioni biologiche di 
eventi mentali una volta che si siano de- 
finite più chiaramente le funzioni dei va- 
ri componenti neurali. Avremo allora un 
lessico più appropriato per descrivere la 
mente emergente. 
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L ' apprendimento 
delle reti artificiali di neuroni 

La conoscenza della sua dinamica offre importanti indicazioni, a volte 
in contrasto con le teorie, sulle capacità di memorizzare ed elaborare 
informazioni anche di grande complessità da parte del cervello umano 

di Geoffrey E. Hinton 



I] cervello è un calcolatore straordina- 
rio: interpreta a velocità incredibile 
informazioni imprecise fomite dai 
sensi, distingue un bisbiglio in una stan- 
za rumorosa, una faccia in un vicolo in 
penombra e un sottinteso in un discorso. 
La cosa più notevole è che, senza istru- 
zioni esplicite, il cervello impara a crea- 
re le rappresentazioni interne che gli for- 
niscono queste capacità. 

Si sa ancora poco su come il cervello 
si eserciti a elaborare le informazioni, 
quindi le teorie abbondano. Per verifica- 
re queste ipotesi, i miei colleghi e io ab- 
biamo tentato di imitare i processi di ap- 
prendimento del cervello creando reti ar- 
tificiali di neuroni. Queste reti, dette an- 
che reti neurali, vengono costruite ten- 
tando prima di individuare le caratteri- 
stiche essenziali dei neuroni e delle loro 
interconnessioni e poi normalmente pro- 
grammando un calcolatore che simuli 
queste caratteristiche. 

Dato che la conoscenza che abbiamo 
dei neuroni è incompleta e che le nostre 
risorse di calcolo sono limitate, i modelli 
da noi elaborati non sono che grossolane 
idealizzazioni delle reti di neuroni reali. 
È naturale che ci sia un acceso dibattito 
su quali siano le caratteristiche più im- 
portanti per la simulazione dell'attività 
dei neuroni. Mettendo alla prova queste 
caraneristiche nelle reti artificiali di neu- 
roni siamo riusciti a scartare molte teo- 
rie sui processi cerebrali di elaborazio- 
ne dell'informazione. I modelli comin- 
ciano anche a rivelare come il cervello 
riesca a realizzare la notevole impresa 
dell ' apprendimento. 

Nel cervello umano, un neurone rac- 
coglie i segnali provenienti da altre cel- 
lule tramite una quantità di fini strutture 



chiamate dendriti. Il neurone emette im- 
pulsi elettrici attraverso un lungo e sot- 
tile filamento, l'assone, che si divide in 
migliaia di diramazioni. AH 'estremità di 
ciascuna diramazione, una struttura det- 
ta sinapsi trasforma l'attività delfassone 
in fenomeni elettrici che inibiscono o ec- 
citano l'attività dei neuroni collegati. 
Quando un neurone riceve un segnale 
eccitatorìo che sia abbastanza grande ri- 
spetto al segnale inibitorio, invia lungo 
Passone un impulso di attività elettrica. 
L'apprendimento avviene tramite modi- 
ficazioni dell'efficienza con cui le si- 
napsi trasmettono i segnali da un neuro- 
ne all'altro. 

Di solito le reti artificiali di neuroni 
sono costituite da unità interconnesse, 
che fungono da modelli di neuroni. La 
funzione della sinapsi è simulata da un 
peso modificabile associato a ogni con- 
nessione. In genere le reti artificiali non 
rispecchiano nei particolari la geometria 
dì dendriti e assoni e il segnale elettrico 
in uscita da un neurone è espresso da un 
unico numero che rappresenta la fre- 
quenza di scarica, cioè la sua attività. 

Ciascuna unità trasforma l'insieme 
dei segnali ricevuti in un unico segnale 
in uscita, che viene trasmesso alle altre 
unità. La trasformazione è compiuta in 
due fasi. Dapprima ciascun segnale in 
ingresso è moltiplicato per il peso della 
connessione, e tutti questi ingressi pesati 
vengono sommati per ottenere una gran- 
dezza detta ingresso complessivo. Poi 
l'unità sfrutta una funzione ingresso- 
-uscita che trasforma l'ingresso com- 
plessivo nel segnale in uscita (si veda 
«Scienza in casa» a pagina 134). 

fi comportamento di una rete artificia- 
le dì neuroni dipende sia dai pesi asse- 



Le reti di neuroni del cervello ci consentono di assimilare informazioni. È possibile, 
simulando queste reti, capire i meccanismi che sono alla base dell'apprendimento? 



gnati alle connessioni sia dalla funzione 
ingresso-uscita scelta per le sue unità. 
Questa funzione di norma ricade in una 
delle seguenti categorie: lineare, a soglia 
o a forma di S. Nelle unità con funzione 
lineare il segnale in uscita è proporzio- 
nale all'ingresso complessivo pesato. 
Nelle unità con funzione a soglia l'uscita 
può assumere l'uno o l'altro di due li- 
velli a seconda che l'ingresso comples- 
sivo superi o meno un certo valore as- 
sunto come soglia. Nelle unità con fun- 
zione a S l'uscita varia con continuità, 
ma non in modo lineare, al variare del- 
l'ingresso. Queste ultime unità somiglia- 
no ai neuroni reali più di quelle lineari 
o a soglia, ma tutte e tre devono essere 
considerate rozze approssimazioni. 

Per costruire una rete di neuroni che 
esegua un compito particolare, si deve 
stabilire come cotlegare tra loro le varie 
unità e si devono scegliere in modo op- 
portuno i pesi delle connessioni. Sono 
queste ultime a stabilire se un'unità pos- 
sa influire su un'altra, mentre i pesi de- 
terminano l'intensità dell'influenza. 

H tipo più comune di rete artificiale di 
neuroni consiste in tre gruppi, o strati, di 
unità: uno strato dì unità d'ingresso è 
collegato a uno di unità «nascoste», a 
sua volta collegato a uno strato di unità 
di uscita. L'attività delle unità d'ingres- 
so rappresenta l'informazione grezza 
fornita alla rete. L'attività di ciascuna 
unità nascosta è determinata dai segnali 
ricevuti dalle unità d'ingresso e dai pesi 
delle connessioni tra le unità d'ingresso 
e quelle nascoste. Analogamente il com- 
portamento delle unità d'uscita dipende 
dall'attività delle unità nascoste e dai pe- 
si delle connessioni tra le unità nascoste 
e quelle di uscita. 

Questo semplice tipo di rete è interes- 
sante perché le unità nascoste possono 
costruire liberamente le proprie rappre- 
sentazioni dei segnali in ingresso. I pesi 
delle connessioni tra unità di ingresso e 
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ATTIVITÀ D'INGRESSO 

IL peso 



INGRESSO 
PESATO 



ATTIVITÀ 
D'USCITA 




Un neurone idealizzato elabora attività, vale a dire segnali. Ciascuna attività d'in- 
gresso viene moltiplicata per un numero denominato peso. L'unità somma gli in- 
gressi pesati, poi calcola Tatti vita d'uscita ricorrendo a una funzione ingresso-uscita. 



unità nascoste stabiliscono quando cia- 
scuna di queste ultime è attiva: modifi- 
cando i pesi, quindi, un'unità nascosta 
può decidere che cosa rappresentare. 

Si può insegnare a una rete a tre strati 
a eseguire un compito tramite la proce- 
dura seguente. Prima si «istruisce» la re- 
te con esempi costituiti da un insieme di 
segnali inviati alle unità d'ingresso e dal 
corrispondente insieme voluto di segnali 
delle unità di uscita. Poi si determina 
quanto l 'uscita effettiva della rete si av- 
vicini all'uscita desiderata. Infine si mo- 
difica il peso di ciascuna connessione in 
modo che la rete fornisca un'approssi- 
mazione migliore dell'uscita desiderata. 

Supponiamo per esempio di voler in- 
segnare alla rete a riconoscere cifre tna- 




Le più comuni reti artificiali consistono 
in tre strati di unità completamente con- 
nesse. L'attività passa dalle unità d'in- 
gresso (in venie) a quelle nascoste (in 
grìgio) e infine a quelle d'uscita (in gial- 
lo). Le tonalità di rosso e di blu delle 
connessioni rappresentano pesi diversi. 



noseritte. Potremmo usare una matrice 
di 256 sensori, che registrino ciascuno la 
presenza o l'assenza di inchiostro in una 
piccola area di una data cifra. Alla rete 
sarebbero quindi necessarie 256 unità 
d'ingresso (una per ciascun sensore), 10 
unità di uscita (una per ciascuna cifra) e 
un certo numero di unità nascoste. Per 
ciascuna cifra rilevata dai sensori la rete 
dovrebbe produrre un'intensa attività 
nell'unità di uscita appropriata e una 
scarsa attività nelle altre unità di uscita. 

Per istruire la rete, le si presenta l'im- 
magine di una cifra e si confronta l'atti- 
vità effettiva delle 10 unità dì uscita con 
l'attività voluta. Poi si calcola l'errore, 
definito dal quadrato della differenza tra 
l'attività effettiva e quella desiderata. In- 
fine si modifica il peso di ciascuna con- 
nessione in modo da ridurre l'errore. II. 
processo viene ripetuto per molte imma- 
gini diverse di ogni cifra finché la rete 
classifica correttamente ogni immagine. 

Per attuare la procedura si deve mo- 
dificare ciascun peso di una quantità 
proporzionale alla velocità con cui cam- 
bia l'errore quando il peso stesso viene 
variato. Questa grandezza - detta deriva- 
ta dell'errore rispetto al peso o sempli- 
cemente EP - è difficile da calcolare con 
efficienza. Un metodo per calcolare l'EP 
è di perturbare leggermente un peso e 
osservare come varia l'errore, ma è un 
metodo poco efficiente perché richiede 
una perturbazione distinta per ognuno 
dei numerosi pesi. 

Verso il 1974 Paul J. Werbos, mentre 
lavorava alla tesi di dottorato alla Har- 
vard University, inventò una procedura 
molto più efficiente per calcolare l'EP. 
Oggi chiamata algoritmo di retropropa- 
gazione (o algoritmo retrogrado), questa 
procedura è divenuta uno degli strumen- 
ti più importanti nell'operazione di istru- 
zione delle reti di neuroni. 



Per comprendere più facilmente l'al- 
goritmo retrogrado, conviene supporre 
che tutte le unità della rete siano lineari. 
L'algoritmo calcola ciascuna EP calco- 
lando dapprima TEA, cioè la velocità 
con cui si modifica l'errore al variare del 
livello di attività di un'unità. Per le unità 
di uscita TEA si riduce alla differenza 
tra l'uscita effettiva e quella desiderata. 
L'È A per un'unità nascosta situata nello 
strato immediatamente precedente allo 
strato di uscita si calcola dapprima iden- 
tificando tutti i pesi dei collegamenti tra 
questa unità nascosta e le unità di uscita 
cui è connessa, poi moltiplicando questi 
pesi per le EA delle unità di uscita in 
questione e sommando i prodotti. Que- 
sta somma coincide con TEA dell'unità 
nascosta considerata. Dopo aver calco- 
lato tutte le E A dello strato nascosto im- 
mediatamente precedente allo strato di 
uscita, si possono calcolare ìn modo 
analogo le EA degli altri livelli spostan- 
dosi da un livello all'altro ìn direzione 
opposta a quella in cui i segnali si pro- 
pagano nella rete. Ecco perché si parla 
di retropropagazìone. Una volta calcola- 
ta TEA per un'unità, il calcolo dell'EP 
per ciascuna connessione in ingresso 
dell'unità è immediato: infatti l'EP è il 
prodotto dell'EA per l'attività della con- 
nessione in ingresso. 

Nel caso di unità non lineari, l'algo- 
ritmo retrogrado comprende un ulteriore 
passaggio: prima della retropropagazìo- 
ne TEA dev'essere trasformata nell'EI. 
ossia la variazione dell'errore al variare 
dell'ingresso complessivo di un'unità. (I 
particolari del calcolo sono forniti nella 
finestra a pagina 1 20.) 

Dopo la sua scoperta l'algoritmo re- 
trogrado fu quasi ignorato per molti 
anni, forse perché non ne veniva piena- 
mente apprezzata l'utilità; fu rispolvera- 
to all'inizio degli anni ottanta da David 
E. Rumelhart, allora all'Università della 
California a San Diego, e indipendente- 
mente da David B. Parker, allora alla 
Stanford University. Nel 1986 Rumel- 
hart, Ronald J. Williams, anch'egli del- 
l'Università della California a San Die- 
go, e io divulgammo l'algoritmo dimo- 
strando che era in grado di insegnare alle 
unità nascoste a produrre rappresenta- 
zioni interessanti di complesse configu- 
razioni d'ingresso. 

L'algoritmo retrogrado si è dimostra- 
to sorprendentemente valido nelFistruire 
reti a più strati a effettuare svariati com- 
piti. È utilissimo in particolare nelle si- 
tuazioni in cui la relazione tra ingresso 
e uscita è non lineare e i dati per l'ad- 
destramento sono numerosi. Applicando 
questo algoritmo si sono costruite reti 
artificiali di neuroni che riconoscono ci- 
fre manoscritte, prevedono i tassì di 
cambio delle valute e ottimizzano i pro- 
cessi chimici. Si sono anche addestrate 
reti che identificano le cellule precance- 
rose nel Pap test o che regolano lo spec- 
chio di un telescopio in modo da elimi- 
nare le distorsioni atmosferiche. 
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Nell'ambito delle neuroscienze, Ri- 
chard Andersen del Massachusetts Insti- 
tute of Technology e David Zipser del- 
l'Università della California a San Die- 
go hanno dimostrato che l'algoritmo re- 
trogrado è utile per spiegare la funzione 
di certi neuroni corticali. Essi hanno ad- 
destrato una rete di neuroni a rispondere 
a stimoli visivi usando Sa retropropaga- 
zione e hanno scoperto che le risposte 
delle unità nascoste erano straordinaria- 
mente simili a quelle dei neuroni reali 
preposti a trasformare l'informazione vi- 
siva proveniente dalla retina in una for- 
ma utilizzabile dalle aree visive più pro- 
fonde del cervello. 

Tuttavia l'accoglienza riservata alla 
retropropagazìone come teoria dell'ap- 
prendimento dei neuroni reali è stata tie- 
pida. Da un lato l'algoritmo retrogrado 
ha fornito un valido contributo a livello 
astratto, dato che è piuttosto abile nel 
creare rappresentazioni utili nelle unità 
nascoste. Perciò ha alimentato la fiducia 



nelle procedure di apprendimento in cui 
i pesi vengono via via modificati per ri- 
durre gli errori. In precedenza molti stu- 
diosi avevano considerato inutili metodi 
di questo tipo, ritenendo che avrebbero 
comunque portato a soluzioni localmen- 
te ottime ma globalmente disastrose. Per 
esempio una rete per il riconoscimento 
di cifre potrebbe generare costantemente 
un insieme di pesi tale da far confondere 
l'uno e il sette, benché esista un insieme 
ideale di pesi capace di far discriminare 
le due cifre. Questo timore alimentò la 
convinzione che una procedura di ap- 
prendimento fosse interessante solo se 
avesse portato a una soluzione global- 
mente ottima. La retropropagazione di- 
mostrò che in molti casi ciò non era ne- 
cessario per ottenere un buon risultato. 
D'altro canto la retropropagazione ap- 
pare poco plausibile sotto il profilo bio- 
logico: la difficoltà più evidente è che 
l'informazione deve propagarsi «alla ro- 
vescia», da uno strato a quello preceden- 



te. È evidente che nei neuroni reali ciò 
non accade. Tuttavia questa obiezione è 
piuttosto superficiale: il cervello possie- 
de molte vie nervose che vanno da uno 
strato di cellule a strati antecedenti e po- 
trebbe sfruttarle in diversi modi per tra- 
smettere le informazioni necessarie al- 
l'apprendimento. 

Un problema più importante è la ve- 
locità dell'algoritmo retrogrado. Il punto 
più delicato è di quanto aumenti la du- 
rata dell'apprendimento al crescere delle 
dimensioni della rete. Il tempo necessa- 
rio per calcolare le derivate dell'errore 
rispetto ai pesi durante l'addestramento 
è proporzionale alla grandezza della rete 
perché il numero dei calcoli è proporzio- 
nale al numero dei pesi. Ma di solito le 
reti più grandi richiedono più esempi di 
addestramento e devono correggere i pe- 
si più volte rispetto a quelle piccole. 
Quindi il tempo dì apprendimento au- 
menta molto più rapidamente della di- 
mensione della rete. 



Come una rete artificiale di neuroni rappresenta cifre manoscritte 



Ina rete artificiale - che 
^ consiste in 256 unità 
d'ingresso, nove nascoste 
e 1 di uscita - è stata istrui- 
ta a riconoscere cifre ma- 
noscritte. L'illustrazione qui 
sotto mostra l'attività delle 
unità quando alla rete vie- 
ne presentato un 3. L'unità 
di uscita in corrispondenza 
del 3 è la più attiva. Le nove 
matrici a destra rappresen- 
tano i 256 pesi in ingresso 
e i 1 pesi in uscita per cia- 
scuna delle nove unità na- 
scoste. Le zone di colore 
rosso indicano pesi eccita- 
tori mentre quelle in giallo 
rappresentano pesi inibitori. 

UNITÀ DI USCITA 
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Se si considera la retropropagazione 
come un modello dell'apprendimento 
reale, l'obiezione più consistente è che 
essa richiede un istruttore che, per ogni 
tipo di addestramento, specifichi l'uscita 
desiderata. Gli esseri umani invece ap- 
prendono per lo più senza l'aiuto di un 
istruttore. Nessuno ci fornisce una de- 
scrizione minuziosa delle rappresenta- 
zioni interne del mondo che dobbiamo 
imparare a estrarre dai segnali sensoriali 
ricevuti: non abbiamo bisogno di istru- 
zioni dirette per capire una frase o 
un'immagine visiva. 

Come può una rete imparare rappre- 
sentazioni inteme appropriate partendo 
senza conoscenze e senza un istruttore? 
Se a una rete si presenta un ampio insie- 
me di configurazioni, ma non le si for- 
niscono istruzioni su che cosa farne, es- 
sa non ha un problema ben definito da 
risolvere. Tuttavia si sono inventate pa- 
recchie procedure generali senza istrut- 



tore che sono capaci di regolare appro- 
priatamente i pesi della rete. 

Tutte queste procedure hanno in co- 
mune due caratteristiche: fanno appello, 
in modo esplicito o implicito, a una no- 
zione di qualità della rappresentazione, 
e procedono modificando i pesi in modo 
da migliorare la qualità delle rappresen- 
tazioni ricavate dalle unità nascoste. 

Tn generale, una rappresentazione è 
J- buona se può essere descrìtta in modo 
molto economico e nondimeno contiene 
informazioni sufficienti a consentire una 
ricostruzione fedele del segnale grezzo 
in ingresso. Si consideri per esempio 
un'immagine consistente in parecchie 
ellissi e si supponga che un dispositivo 
la traduca in una matrice di un milione 
di minuscoli quadratini, ciascuno dei 
quali può essere chiaro o scuro. L'im- 
magine potrebbe essere rappresentata 
semplicemente dalla posizione dei qua- 



dratini scuri, ma esistono altre rappre- 
sentazioni più efficienti. Le ellissi diffe- 
riscono per cinque aspetti: orientazione, 
posizione verticale, posizione orizzonta- 
le, asse maggiore e asse minore. Quindi 
l'immagine può essere descritta usando 
solo cinque parametri per ellisse. 

Benché la descrizione di un'ellisse 
con cinque parametri richieda più bit che 
la descrizione di un singolo quadratino 
scuro con due coordinate, nel complesso 
si ha un risparmio perché i parametri ne- 
cessari sono in numero molto inferiore 
alle coordinate. Inoltre descrivendo le 
ellissi nei termini dei loro parametri non 
si ha nessuna perdita d'informazione: 
dati i parametri, si può ricostruire l'im- 
magine originale. 

Quasi tutte le procedure di apprendi- 
mento senza istruttore si possono consi- 
derare metodi che rendono minima la 
somma di due termini, il costo del codi- 
ce e il costo della ricostruzione. Il costo 



L'algoritmo retrogrado 



Per addestrare una rete artificiale a eseguire un certo 
compito si devono regolare i pesi di ciascuna unità in 
modo che si riduca l'errore tra uscita desiderata e uscita 
effettiva. Il procedimento comporta che la rete calcoli la 
derivata dell'errore rispetto ai pesi (EP); in altre parole, es- 
sa deve calcolare come si modifica l'errore quando cia- 
scun peso aumenta o diminuisce di poco. L'algoritmo re- 
trogrado è i! metodo più usato per calcolare l'EP. 

Per rendere attivo l'algoritmo retrogrado, si deve prima 
dare una descrizione matematica della rete di neuroni. Sia 
/ una generica unità dello strato di uscita e / una generica 
unità dello strato precedente. Un'unità dello strato d'uscita 
determina la propria attività seguendo una procedura in 
due fasi. Dapprima calcola l'ingresso pesato complessivo 



x, secondo la formula 



*=2> 



IV 



dove yt è il livello di attività della /-esima unità dello strato 
precedente e wt, è il peso della connessione tra l'unità / e 
l'unità /. 

Poi l'unità calcola l'attività » sfruttando una funzione del- 
l'ingresso pesato complessivo. In genere si usa la funzio- 
ne a forma di S: 



Yi = 



1 
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Una volta determinate le attività di tutte le unità di uscita, 
la rete calcola l'errore •£, definito dall'espressione 



£ = 1_ 
2 



5>/-4f 



dove y, è il livello di attività della /-esima unità dello strato 
più alto e d, è l'uscita desiderata delia j- esima unità. 
L'algoritmo retrogrado consiste in quattro passi: 
1. Si calcola la velocità di variazione dell'errore al varia- 
re dell'attività di un'unità di uscita. Questa derivata dell'er- 
rore (EA) è la differenza tra l'attività effettiva e quella 
desiderata. 



^1 = — =yr d i 



2. Si calcola la velocità di variazione dell'errore al varia- 
re dell'ingresso complessivo di un'unità di uscita. Questa 
grandezza (El) è il risultato del passo 1 moltiplicato per la 
velocità con cui cambia l'uscita di un'unità al variare del 
suo ingresso totale 

3. Si calcola la velocità con cui varia l'errore al variare 
di un peso sulla connessione che entra in un'unità di usci- 
ta. Questa grandezza (EP) è il risultato del passo 2 mol- 
tiplicato per il livello di attività dell'unità da cui esce la 
connessione 



EW H = 
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4. Si calcola la velocità con cui varia l'errore al variare 
dell'attività di un'unità del livello precedente. Questo pas- 
saggio consente di applicare la retropropagazione a reti a 
più strati. Quando l'attività di un'unità dello strato prece- 
dente varia, essa influisce sulle attività di tutte le unità di 
uscita cui è connessa. Quindi, per calcolare l'effetto com- 
plessivo sull'errore, si sommano gli effetti distinti sulle uni- 
tà di uscita. Ogni effetto è semplice da calcolare: è il risul- 
tato del passo 2 moltiplicato per il peso della connessione 
diretta verso quell'unità di uscita 



d'E 



ò% ÒK 



EA=^Xf^ = XB, Wj 

dy, T ì>x,òy, y 

Con i passi 2 e 4. possiamo trasformare le EA di uno strato 
di unità nelle EA di quello precedente. Questa procedura 
si può ripetere per ottenere le EA di tutti gii strati prece- 
denti. Nota TEA di un'unità si possono sfruttare i passi 2 
e 3 per calcolare le EP sulle sue connessioni in ingresso. 
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del codice è il numero di bit necessari 
per descrivere le attività delle unità na- 
scoste, mentre il costo della ricostruzio- 
ne è il numero di bit occorrenti per de- 
scrivere la discrepanza tra il segnale 
grezzo in ingresso e la migliore appros- 
simazione che ne può essere ricostruita 
dalle attività delle unità nascoste. 11 co- 
sto della ricostruzione è proporzionale al 
quadrato della differenza tra l'ingresso e 
la sua ricostruzione. 

Vi sono due semplici metodi per sco- 
prire codici economici che consentono 
una ricostruzione sufficientemente accu- 
rata dell'ingresso: l'apprendimento delle 
componenti principali e l'apprendimen- 
to competitivo. In entrambi i casi, prima 
si decide quanto dev'essere economico 
il codice e poi si modificano ì pesi della 
rete in modo da rendere minimo l 'errore 
nella ricostruzione. 

In una strategia di apprendimento ba- 
sata sulle componenti principali si parte 
dall'idea che se le attività di coppie di 
unità di ingresso sono in qualche modo 
correlate, descrivere separatamente cia- 
scuna attività è uno spreco di bit. Un me- 
todo più efficiente è quello di estrarre e 
descrivere le componenti principali, cioè 
le componenti della variazione comuni a 
molte unità d'ingresso. Se vogliamo 
scoprire, per esempio, IO componenti 
principali, ci basta un singolo strato di 
!0 unità nascoste. Dato che queste reti 
sfruttano poche componenti per rappre- 
sentare l'ingresso, il costo del codice è 
basso; inoltre, poiché l'ingresso può es- 
sere ricostruito molto bene a partire dal- 
le componenti principali, anche il costo 
della ricostruzione è basso. 

Un metodo per istruire questo tipo di 
rete è costringerla a ricostruire un'ap- 
prossimazione dell'ingresso su un insie- 
me di unità di uscita. Poi si utilizza la 
retropropagazione per rendere minima la 
differenza tra l'uscita effettiva e quella 
desiderata. Questo processo assomiglia 
all'apprendimento con istruttore, ma, 
dato che l'uscita desiderata è identica al- 
l'ingresso, l'istruttore non è necessario. 

Molti ricercatori, tra cui Ralph Lins- 
ker del Thomas J. Watson Research 
Center della IBM ed Erkki Oja del Po- 
litecnico di Lappeen rarità, in Finlandia, 
hanno inventato algoritmi alternativi per 
l'apprendimento delle componenti prin- 
cipali. Questi algoritmi sono più plausi- 
bili sotto il profilo biologico poiché non 
comportano né unità di uscita né retro- 
propagazione, ma stabiliscono la varia- 
zione del peso ricorrendo alla correla- 
zione tra l'attività di un'unità nascosta e 
l'attività di un'unità d'ingresso. 

Quando una rete artificiale di neuroni 
sfrutta l'apprendimento delle compo- 
nenti principali, un piccolo numero di 
unità nascoste collabora nel rappresenta- 
re la configurazione d'ingresso. Nell'ap- 
prendimento competitivo, invece, nume- 
rose unità nascoste competono, sicché 
una singola unità viene usata per rap- 
presentare una particolare configurazio- 
ne d'ingresso. L'unità nascosta «vin- 
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Due volti composti da otto ellissi possono essere rappresentati da numerosi punti 
in due dimensioni. In alternativa, poiché le ellissi differiscono solo per cinque para- 
metri (orientazione, posizione verticale, posizione orizzontale, lunghezza e larghez- 
za), possono essere rappresentati da otto punti in uno spazio a cinque dimensioni. 



citrice» è quella i cui pesi in ingresso as- 
somigliano di più alla configurazione 
d'ingresso. 

Supponiamo ora dì voler ricostruire la 
configurazione d'ingresso solo in base 
alla conoscenza di quale unità nascosta 
sia risultata migliore. La soluzione più 
appropriata sarebbe quella di copiare la 
configurazione dei pesi in ingresso del- 
l'unità nascosta vincitrice. Per rendere 
minimo l'errore di ricostruzione, do- 
vremmo avvicinare ancora di più alla 
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configurazione d'ingresso la configura- 
zione dei pesi dell'unità nascosta che 
prevale. Questo è proprio ciò che accade 
nell'apprendimento competitivo. Se alla 
rete si presentano dati di istruzione rag- 
gruppabili in insiemi di configurazioni 
d'ingresso simili, ciascuna unità nasco- 
sta impara a rappresentare un diverso in- 
sieme e i suoi pesi in ingresso conver- 
gono al centro dell'insieme. 

Come 1* algoritmo delle componenti 
principali, l'apprendimento competitivo 
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L'apprendimento competitivo si può considerare un processo in cui ciascuna confi- 
gurazione d'ingresso attrae la configurazione di pesi dell 'un ila nascosta più vicina. 
Ciascuna configurazione d'ingresso rappresenta un insieme di caratteristiche distin- 
tive. Le configurazioni di pesi delle unità nascoste sono regolate in modo da spostarsi 
lentamente verso l'insieme più vicino di configurazioni d'ingresso. Così ogni uni- 
tà nascosta impara a rappresentare un gruppo di configurazioni d'ingresso simili. 
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rende minimo il costo della ricostruzio- 
ne, mantenendo basso nel contempo il 
costo del codice. Ci si può permettere di 
usare motte unità nascoste perché anche 
con un milione di unità bastano 20 bit 
per individuare quella vincente. 

All'inizio degli anni ottanta Teuvo 
Kohonen dell "Università di Helsinki ap- 
portò un'importante modificazione al- 
l'algoritmo dell'apprendimento compe- 
titivo. Kohonen fece in modo che unità 
nascoste fisicamente adiacenti imparas- 
sero a rappresentare configurazioni d'in- 
gresso simili. L'algoritmo di Kohonen 
adatta non solo i pesi dell'unità nascosta 
vincente, ma anche quelli delle unità li- 
mitrofe. Questa capacità dell'algoritmo 
di proiettare configurazioni d'ingresso 
simili su unità nascoste vicine fa pensare 
che il cervello potrebbe usare 
un procedimento di questo tipo 
per costruire le mappe topo- 
grafiche che si trovano nella 
corteccia visiva (si veda l'ar- 
ticolo L'elaborazione dell'im- 
magine visiva dì Semir Zeki a 
pagina 36). 

Gli algoritmi di apprendi- 
mento senza istruttore possono 
essere classificati a seconda del 
tipo di rappresentazione che 
forniscono. Nei metodi basati 
sulle componenti principali le 
unità nascoste collaborano e la 
rappresentazione di ogni confi- 
gurazione d'ingresso è distri- 
buita su mite te unità in que- 
stione. Nei melodi competitivi 
le unità nascoste gareggiano 
ì'una contro l'altra e la rappre- 
sentazione della configurazione 
d'ingresso è localizzata nella singola 
unità nascosta vincitrice. Fino a tempi 
recenti le ricerche sull'apprendimento 
senza istruttore si sono concentrate su 
una di queste due tecniche, forse perché 
le regole per modificare i pesi risultava- 
no semplici, ma è probabile che gli al- 
goritmi più interessanti e potenti si col- 
lochino tra i due casi estremi di rappre- 
sentazioni totalmente distribuite e di 
rappresentazioni totalmente localizzate. 

Horace B. Barlow dell'Università di 
Cambridge ha proposto un modello in 
cui ciascuna unità nascosta è attiva solo 
occasionalmente e la rappresentazione 
di ciascuna configurazione d'ingresso è 
distribuita su un piccolo numero di unità 
nascoste selezionate. Barlow e collabo- 
ratori hanno dimostrato che le unità na- 
scoste possono apprendere questo tipo di 
codice se le si costringe a rimanere non 
correlate, assicurando allo stesso tempo 
che il codice nascosto consenta una buo- 
na ricostruzione dell'ingresso. 

Purtroppo quasi tutti i metodi attua- 
li per rendere minimo il costo del codi- 
ce tendono a eliminare ogni ridondanza 
tra le attività delle unità nascoste. Di 
conseguenza la rete è molto sensibile al 
cattivo funzionamento di una singola 
unità; il cervello non presenta questa ca- 
ratteristica, perché in genere non risen- 



te molto della perdita di alcuni neuroni. 
Sembra che il cervello impieghi «co- 
dici di popolazione» in cui l'informazio- 
ne è rappresentata da un'intera popola- 
zione di neuroni attivi, come è stato dì- 
mostrato elegantemente dagli esperi- 
menti di David L. Sparks e colleghi del- 
l'Università dell'Alabama. Studiando il 
modo in cui il cervello dì una scimmia 
controlla lo spostamento degli occhi, es- 
si scoprirono che il movimento richiesto 
è codificato dalle attività di un'intera po- 
polazione di neuroni, ciascuno dei quali 
rappresenta uno spostamento legger- 
mente diverso. Il movimento effettiva- 
mente compiuto dall'occhio corrisponde 
alla media dei movimenti codificati dai 
neuroni attivi. Se si anestetizzano alcu- 
ni neuroni cerebrali, l'occhio si sposta 
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Il metodo del codice di popolazione rappresenta un og- 
getto con più parametri come un picco dì attività diffuso 
su molte unità nascoste. I dischi rappresentano unità na- 
scoste inattive, mentre le unità attive sono rappresenta- 
te dai cilindri, la cui altezza indica il livello di attività. 



verso il punto che corrisponde alla me- 
dia dei restanti neuroni attivi. I codici di 
popolazione possono essere usati per co- 
dificare non solo i movimenti oculari, 
ma anche i volti, come hanno dimostrato 
ì recenti esperimenti compiuti sulla cor- 
teccia temporale inferiore delle scimmie 
da Malcolm P. Young e Shigeru Yama- 
ne del R1KEN Institute in Giappone. 

Sia per i movimenti oculari sia per i 
volti, il cervello deve rappresentare 
entità che variano in molte dimensioni 
diverse. Nel caso di un movimento ocu- 
lare vi sono solo due dimensioni, ma per 
un volto esistono «dimensioni» come la 
contentezza, il colorito e la familiarità, 
come pure parametri spaziali quali la po- 
sizione, la grandezza e l'orientazione. Se 
a ogni neurone specifico per ì volti as- 
sociamo i parametri facciali che lo ren- 
dono più attivo, possiamo mediare que- 
sti parametri su una popolazione di neu- 
roni attivi e scoprire quali parametri fac- 
ciali siano rappresentati da quel codice 
di popolazione. In termini astratti, cia- 
scun neurone specifico per i volti rap- 
presenta un punto particolare in uno spa- 
zio multidimensionale di possibili volli 
e quindi ciascun volto può essere rappre- 
sentato attivando tutti i neuroni che co- 
dificano volti simili; in questo modo 



nello spazio multidimensionale dei volti 
possibili appare una sorta di «picco» di 
attività. 

Il metodo del codice di popolazione è 
interessante perché funziona anche se al- 
cuni neuroni sono danneggiati: infatti la 
perdita di una sottofamiglia casuale di 
neuroni modifica di poco la media sulla 
popolazione. Lo stesso ragionamento 
vale se alcuni neuroni vengono trascura- 
ti quando il sistema ha fretta. I neuroni 
comunicano inviandosi impulsi elettrici 
discreti chiamati potenziali d'azione e 
può accadere che in un intervallo tem- 
porale brevissimo motti neuroni «attivi» 
non abbiano il tempo di mandare un im- 
pulso. Nondimeno, anche in un interval- 
lo così breve, un codice di popolazione 
in una parte del cervello può generare un 
codice di popolazione più o 
meno corretto in un'altra parte 
del cervello. 

A tutta prima la ridondanza 
dei codici di popolazione sem- 
bra incompatibile con l'idea di 
costruire rappresentazioni in- 
teme che rendano minimo il 
costo del codice. Per fortuna la 
difficoltà può essere superata 
misurando questo costo in ma- 
niera meno diretta. Se l'attività 
che codifica per una entità par- 
ticolare ha l'aspetto di un picco 
regolare, in cui l'attività decre- 
sce in modo prevedibile via via 
che ci si allontana dal centro, 
per descrivere il picco di attivi- 
tà basta stabilirne il centro. 
Quindi una misura più corretta 
del costo del codice è data dal 
costo della specificazione del 
centro del picco sommato al costo della 
descrizione di come le attività effettive 
delle unità differiscano dall'andamento 
regolare desiderato. 

Usando questa misura del costo del 
codice si trova che i codici di popolazio- 
ne costituiscono uno strumento conve- 
niente per estrarre una gerarchia di co- 
difiche sempre più efficaci del segnale 
sensoriale. Per illustrare questo punto 
conviene ricorrere a un semplice esem- 
pio. Si consideri una rete artificiale di 
neuroni cui venga presentata l'immagine 
di un volto e si supponga che la rete con- 
tenga già un insieme di unità deputate 
alla rappresentazione dei nasi, un altro 
insieme per le bocche e un altro per gli 
occhi. Quando viene mostrato un dato 
volto, si ha un picco di attività nelle uni- 
tà per il naso, uno nelle unità per la boc- 
ca e due nelle unità per gli occhi. L'u- 
bicazione di questi picchi rappresenta ì 
parametri spaziali della caratteristica co- 
dificata dal picco. Descrivere i quattro 
picchi di attività è più economico che 
descrivere l'immagine grezza, ma natu- 
ralmente sarebbe ancora più economico 
descrivere un unico picco di attività in 
un insieme di unità deputate alla rappre- 
sentazione dei volti, supponendo che na- 
so, bocca e occhi stiano nei rapporti spa- 
ziali corretti per formare un volto. 
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Ciò pone un problema interessante: 
come fa una rete a verificare che le parti 
siano nei rapporti reciproci adeguati per 
costituire un volto? Qualche tempo fa 
Dana H. Ballard dell'Università di Ro- 
chester ideò un'interessante tecnica, che 
funziona mollo bene con i codici di po- 
polazione, per risolvere questo tipo di 
problema. 

Se si conosce la posizione, la gran- 
dezza e l'orientazione di un naso, si può 
prevedere la posizione, la grandezza e 
l'orientazione de! volto corrispondente 
perché il rapporto spaziale tra naso e 
volto è più o meno fisso. Si determinano 
quindi i pesi della rete di neuroni in mo- 
do che un picco di attività nelle unità per 
il naso tenda a causare un picco di atti- 
vità opportunamente correlato nelle uni- 
tà per il volto. Si fissa una soglia asso- 
ciata alle unità per i! volto in modo che 
le unità per il naso non siano da sole suf- 
ficienti ad attivare le unità per il volto; 
se tuttavia anche il picco di attività nelle 
unità per la bocca tende a causare, nelle 
unità per il volto, un picco nello stesso 
punto, la soglia può essere superata. In 
effetti si è controllato che naso e bocca 
siano nel giusto rapporto reciproco veri- 
ficando che entrambi prevedano gli stes- 
si parametri spaziali per il volto nel suo 
complesso. 

Questo metodo di controllo dei rap- 
porti spaziali è interessante perché fa 
uso del tipo di ridondanza tra le diverse 
parti di un'immagine che con l'appren- 
dimento senza istruttore dovrebbe essere 
facile rivelare. Pertanto sembra natura- 
le tentare di sfruttare l'apprendimento 
senza istruttore al fine di scoprire codici 
di popolazione gerarchici per l'estrazio- 
ne di forme complesse. Nel 1986 Eric 
Saund del Massachusetts Institute of 
Technology ideò un metodo per l'ap- 
prendimento di semplici codici di popo- 
lazione per le forme. Sembra plausibile 
che, con una chiara definizione del costo 
del codice, una rete senza istruttore pos- 
sa scoprire gerarchie più complesse ten- 
tando di render minimo il costo dì codi- 
ficazione dell'immagine. All'Università 
di Toronto, Richard Zemel e io stiamo 
studiando questa possibilità. 

Usando l 'apprendimento senza istrut- 
tore per estrarre una gerarchia di rappre- 
sentazioni via via più economiche, si do- 
vrebbe riuscire ad aumentare di molto la 
velocità di apprendimento nelle grandi 
reti a più strali. Ciascuno strato della 
rete adatta i propri pesi in ingresso per 
rendere la rappresentazione migliore di 
quella dello strato precedente, sicché i 
pesi di uno strato possono essere ap- 
presi senza far riferimento ai pesi degli 
strati successivi. Questa strategia riesce 
a eliminare molte delle interazioni tra 
pesi che rendono assai lento l 'apprendi- 
mento retrogrado nelle reti profonde a 
più strati. 

Tutte le procedure di apprendimento 
discusse finora vengono messe in opera 
in reti di neuroni in cui l'attività si pro- 
paga solo in avanti, dall'ingresso all'u- 
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I picchi dì attività in insiemi di unità nascoste rappresentano l'immagine di un naso 
e di una bocca. Questi codici di popolazione causano un picco nelle unità per la 
rappresentazione del volto se il naso e la bocca stanno nel giusto rapporto spaziale 
(a sinistra). Altrimenti le unità per il naso attive tendono a creare un picco di attività 
nelle unità per il volto In una data zona, mentre le unità per la bocca attive lo crea- 
no in una zona diversa. Di conseguenza l'attività d'ingresso delle unità per il volto 
non supera un valore soglia e in esse non si forma alcun picco dì attività {a destra). 



scita, anche se le derivate dell'errore 
possono propagarsi nella direzione op- 
posta. Un'altra possibilità importante da 
considerare è costituita da reti in cui l'at- 
tività circola lungo anelli chiusi. Queste 
reti ricorsive possono assestarsi in uno 
stato stabile oppure possono manifestare 
dinamiche temporali complesse che po- 
trebbero essere sfruttate per produrre un 
comportamento sequenziale. Se la rete 
raggiunge uno stato stabile, le deriva- 
te dell'errore possono essere calcolate 
sfruttando metodi molto più semplici 
della retropropagazione. 

Benché siano stati ideati alcuni poten- 
ti algoritmi di apprendimento di grande 
utilità pratica, ancora non si sa quali sia- 
no le rappresentazioni e ì metodi di ap- 
prendimento reali impiegati dal cervello. 
Ma prima o poi gli studi algoritmici del- 
l'apprendimento in reti artificiali di neu- 
roni convergeranno sui metodi adottati 
dall'evoluzione naturale. Quando ciò av- 
verrà, una mole di dati sperimentali re- 



lativi al cervello acquisterà improvvisa- 
mente un senso, e si prospetteranno nu- 
merose nuove applicazioni delle reti ar- 
tificiali di neuroni. 
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Il problema della coscienza 

Potrà finalmente essere affrontato da un punto di vista sperimentale 
attraverso lo studio del sistema visivo e una stretta collaborazione 
tra ricercatori di discipline diverse: psicologi, neurobiologi e filosofi 



di Francis Crick e Christof Koch 




**£.- 



W H 



Vi 



A Lilialmente il problema più pressan- 
/\ le in neurobiologia riguarda la 
A. \. relazione ira mente e cervello. 
Tutti convengono che ciò che noi chia- 
miamo mente è strettamente correlato a 
certi aspetti del comportamento del cer- 
vello e non al cuore, come riteneva Ari- 
stotele. Di questi aspetti il più misterioso 
è la coscienza, o consapevolezza, che 
può assumere molte forme, dall'espe- 
rienza del dolore alla timidezza. 

In passato la mente (o anima) è stata 
spesso considerata, come ha fatto Carte- 
sio, un'entità immateriale, separata dal 
cervello, ma in qualche modo interagen- 
te con esso. Alcuni studiosi del sistema 
nervoso, come Sir John Eccles, asseri- 
scono ancora che l'anima è distinta dal 
corpo, ma la maggior parte degli scien- 
ziati crede ora che lutti gli aspetti del- 
la niente, incluso il suo attributo più 
enigmatico - la coscienza o consapevo- 
lezza - possano essere spiegati, in modo 
più materialistico, come effetto del com- 
portamento di vasti insiemi di neuroni 
interagenti. Come disse un secolo fa 
William James, il padre della psicologia 
americana, la coscienza non e un ogget- 
to, ma un processo. 

In che cosa consista esattamente que- 
sto pmce.sM). comunque, è ancora da 
scoprire. Per molti anni dopo la pubbli- 
cazione (nel 1890) dei Pr incipit dì psi- 
cologia di James, la coscienza fu un con- 
cetto «proibito» nella psicologia ameri- 
cana a causa del dominio del movimen- 
to comportamentista. Verso la metà de- 
gli anni cinquanta, con l'affermarsi della 
psicologia cognitivista, divenne nuova- 
mente possibile per gli psicologi consi- 
derare i processi mentali in opposizione 



al puro e semplice comportamento os- 
servabile. A dispetto di questi cambia- 
menti, fino a poco tempo fa la maggior 
parte degli psicologi cogniti visti ignora- 
va la coscienza, e così quasi tutti gli stu- 
diosi del sistema nervoso. Il problema 
era sentito o come puramente «filosofi- 
co» o come troppo sfuggente per essere 
studiato sperimentalmente. Non sarebbe 
stato facile per un ricercatore ottenere 
fondi solo per studiare la coscienza. 

A nostro parere questo timore è ridi- 
colo. Così alcuni anni fa iniziammo a 
pensare a come affrontare scientifica- 
mente il problema. In che modo spiegare 
gli eventi mentali come causati dall'ec- 
citazione di un vasto insieme di neuroni? 
Sebbene alcuni reputino che un tale ap- 
proccio sia senza speranza, noi sentiamo 
che non è produttivo preoccuparsi oltre- 
modo degli aspetti del problema che non 
possano essere risolti scientificamente o, 
più precisamente, che non possano esse- 
re risolti unicamente uti lizzando idee 
scientifiche esistenti. Possono indubbia- 
mente rivelarsi necessari concetti radi- 
calmente nuovi; si ricordino per esempio 
le modificazioni del pensiero imposteci 
dalla meccanica dei quanti. L'unico ap- 
proccio sensato è perseguire un'offensi- 
va sperimentale finché si rivelino dilem- 
mi in grado di stimolare nuove vie di 
pensiero. 

Esistono molli modi di affrontare il 
problema della coscienza. Alcuni psico- 
logi ritengono che una teoria soddisfa- 
cente debba tendere a spiegare lutti i 
possibili aspetti della coscienza, com- 
presi l'emozione, l'immaginazione, i so- 
gni, le esperienze mistiche e così via. 
Per quanto una tale teorìa finirà, a lungo 



La coscienza visiva riguarda soprattutto la visione di ciò che si trova direttamen- 
te di trinili' a noi, ma può essere influenzata da una rappresentazione tridimensio- 
nale dell'oggetto osservato conservata nel cervello. Se si vede la parte posterio- 
re della testa di una persona, il cervello dà per certo che sulla parte anteriore ci 
sia un viso: si rimarrebbe sconvolti se uno specchio mostrasse che le due parti 
sono esattamente uguali, come in Riproduzione proibita ( 1937) di René Mag ritte. 



termine, per rendersi necessaria, ci è 
parso più saggio e promettente iniziare 
con un particolare aspetto della coscien- 
za. Quale possa essere questo aspetto è 
materia di giudizio personale. Noi abbia- 
mo scelto il sistema visivo dei mammi- 
feri perché è il più studiato e perciò è 
disponibile una grande quantità di risul- 
tali sia teorici sia sperimentali (si veda 
l'articolo L'elaborazione dell'immagine 
visiva di Semir Zeki, a pagina 36). 

Non è facile afferrare esattamente che 
cosa sia necessario spiegare, e occorre- 
ranno molli accurati esperimenti prima 
che la coscienza visiva possa essere de- 
scritta scientificamente. Per parte nostra, 
non abbiamo tentato di definire la co- 
scienza stessa, dati i pericoli di una de- 
finizione prematura. (Se questa sembra 
una giustificazione banale, si provi a de- 
finire la parola «gene»; non sarà facile.) 
Eppure le prove sperimentali che abbia- 
mo a disposizione danno un'idea della 
natura della coscienza visiva già suffi- 
ciente a guidare la ricerca. In questo ar- 
ticolo tenteremo di mostrare come que- 
ste prove aprano la via per affrontare 
questo profondo e complesso problema. 

I teorici della visione concordano che 
il problema della coscienza visiva è mal 
posto. Come in matematica, l'espressio- 
ne «mal posto» indica che sono neces- 
sarie condizioni aggiuntive per risolvere 
il problema. Sebbene la funzione princi- 
pale del sistema visivo sia quella di per- 
cepire oggetti ed eventi nel mondo attor- 
no a noi. l'informazione disponibile ai 
nostri occhi non è di per sé sufficiente a 
fornire al cervello la sua interpretazione 
unitaria del mondo visivo. Il cervello de- 
ve avvalersi dell'esperienza passata (la 
propria o quella dei nostri fontani ante- 
nati, che è fissala nei nostri geni) per de- 
cifrare l'informazione raccolta dagli oc- 
chi. Per esempio il cervello estrae la rap- 
presentazione tridimensionale del mon- 
do dai segnali bidimensionali che cado- 
no sulle retine dei nostri occhi o anche 
su una sola di esse. 

I teorici della visione sarebbero anche 
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d'accordo sul fatto che essa è un pro- 
cesso costruttivo, in cui il cervello de- 
ve eseguire attività complesse (talvolta 
chiamate «computazioni») allo scopo di 
decidere quale interpretazione adottare 
dell'ambiguo segnale visivo. La «com- 
putazione» implica che il cervello agi- 
sca per formare una rappresentazione 
simbolica del mondo visivo «mappan- 
do» certi aspetti di quel mondo in base 
a elementi che già sono contenuti nel 
cervello. 

Ray Jackendoff della Brandeis Uni- 
versity postula, come la maggior parte 
dei cognitivisii, che le computazioni ese- 
guite dal cervello siano ampiamente in- 
consce e che ciò di cui diveniamo co- 
scienti sia il risultato che ne scaturisce. 
Ma mentre l'opinione corrente è che 
questa consapevolezza si verifichi ai li- 
velli più alti del sistema computazionale. 
Jackendoff ha proposto una teoria della 
coscienza a livello intermedio. 

Ciò che noi vediamo, suggerisce Jac- 
kendoff, si riferisce a una rappresenta- 
zione di superfici che sono per noi diret- 
tamente visibili, insieme con il loro con- 
torno, orientazione, colore, struttura e 
movimento. (Questa idea è simile a ciò 
che lo scomparso David C. Marr del 
Massachusetts Institute of Technology 
chiamò uno «schema a due dimensioni 
e mezza». Esso è più di uno schema bi- 
dimensionale perché comprende l'orien- 
tazione delle superfici visìbili ed è meno 
che tridimensionale perché l'informa- 
zione sulla profondità non è espli- 
citamente rappresentata.) Nello stadio 
successivo questo schema è elaborato 
dal cervello per produrre una rappresen- 
tazione tridimensionale. Jackendoff so- 
stiene che noi non siamo visivamen- 
te coscienti dì questa rappresentazione 
tridimensionale. 

Un esempio può chiarire la dinamica 
di questo processo. Se si guarda una per- 
sona di schiena, se ne vede la nuca, ma 
non il volto. Tuttavia il nostro cervello 
deduce che il volto ci sia: se quella per- 
sona girandosi mostrasse di non averlo, 
ne rimanemmo sconvolti. 

La rappresentazione «centrata sull'os- 
servatore», che corrisponde alla nuca 
che noi vediamo, è qualcosa di cui si è 
vividamente coscienti. Ciò che il cervel- 
lo inferisce riguardo al volto deriverebbe 
da qualche tipo di rappresentazione tri- 
dimensionale. Ciò non significa che l'in- 
formazione fluisca solo dalla rappresen- 
tazione della superficie a quella tridi- 
mensionale; essa fluisce quasi certamen- 
te in entrambe le direzioni. Quando sì 
immagina il volto, ciò dì cui si è consci 
è la rappresentazione di una superficie 
generata da informazioni contenute nel 
modello tridimensionale. 

È importante distinguere tra una rap- 
presentazione esplicita e una impli- 
cita. Una rappresentazione esplicita ri- 
guarda qualcosa che è espresso simboli- 
camente senza ulteriore elaborazione. 
Una rappresentazione implìcita contiene 



la stessa informazione, ma occorre una 
ulteriore elaborazione perché questa in- 
formazione sia resa esplicita. Ù insieme 
dei punti colorati su uno schermo tele- 
visivo, per esempio, contiene una rap- 
presentazione implicita di oggetti (per 
esempio il volto di una persona) ma solo 
i punti e la loro collocazione sono espli- 
citi. Quando vediamo un volto su uno 
schermo, devono esservi neuroni nel no- 
stro cervello la cui scarica, in un certo 
senso, offre una rappresentazione sim- 
bolica di quel volto. 

Noi indichiamo questo schema di sca- 
riche neuronali con l'espressione «rap- 
presentazione attiva». Nel cervello deve 
essere immagazzinata anche una rappre- 
sentazione latente di un volto, probabil- 
mente sotto forma di un particolare in- 
sieme di connessioni sinapliche fra neu- 
roni (si veda l'articolo L'apprendimento 
delle reti artificiali di neuroni di Geof- 
frey E. Hinton. a pagina 116). Per esem- 
pio ognuno di noi ha probabilmente una 
rappresentazione della Statua della Li- 
bertà nel suo cervello, rappresentazione 
di solito inattiva. Se si pensa alla statua, 
la rappresentazione diventa attiva, e si 
ha la scarica dei relativi neuroni. 

Un oggetto, in ogni caso, può essere 
rappresentato in più di un modo: come 
una immagine visiva, come un insieme 
di parole e i loro relativi suoni, o persino 
come una sensazione tattile od olfattiva. 
Queste diverse rappresentazioni sembre- 
rebbero interagire l'una con l'altra. La 
rappresentazione parrebbe essere distri- 
buita su molti neuroni, sia localmente, 
come esposto nell'articolo di Hinton, sia 
in senso più globale. Una tale rappresen- 
tazione non può essere così semplice e 
chiara come potrebbe indicare una intro- 
spezione acritica. Vi è un indizio, in par- 
te fornito da studi sulla scarica dei neu- 
roni in diverse regioni del cervello del- 
la scimmia e in parte dall'esame degli 
effetti provocati da ceni tipi di lesioni 
cerebrali nell'uomo, che suggerisce co- 
me diversi aspetti di un volto - e delle 
implicazioni di un volto - potrebbero es- 
sere rappresentati in diverse pani del 
cervello. 

In primo luogo, vi è la rappresenta- 
zione di un volto come tale: due occhi, 
un naso, una bocca e così via, I neuroni 
coinvolti non sono solitamente troppo 
meticolosi per quanto riguarda l'esatta 
misura e posizione di questo volto nel 
campo visivo, né sono molto sensibili a 
piccoli cambiamenti nella sua orienta- 
zione. Nelle scimmie vi sono neuroni 
che rispondono meglio quando il volto 
sta ruotando in una particolare direzione, 
mentre altri sembrano più interessati alla 
direzione in cui è rivolto lo sguardo. 

Vi sono quindi rappresentazioni di 
parti di un volto, separate da quelle del 
viso nel complesso. Inoltre le implica- 
zioni nella visione di un volto, come 
quelle concementi il sesso della perso- 
na, l'espressione del viso, la familia- 
rità o la non familiarità del viso stesso, 
possono essere in correlazione con neu- 



roni che si attivano in zone differenti. 

Ciò di cui siamo consapevoli in ogni 
momento, in un senso o in un altro, non 
è argomento semplice. Noi abbiamo 
suggerito che possa esistere una vera e 
propria forma transitoria di fugace con- 
sapevolezza che rappresenta solo carat- 
teristiche piuttosto semplici e non richie- 
de un meccanismo attenzionale. A par- 
tire da questa consapevolezza di breve 
durata il cervello costruisce una rap- 
presentazione, centrata sull 'osservatore, 
che richiede attenzione. Ciò conduce 
probabilmente a rappresentazioni tridi- 
mensionali di oggetti e quindi ad altre 
rappresentazioni più cognitive. 

Le rappresentazioni che corrispondo- 
no a una coscienza vivida sembrerebbe- 
ro avere particolari proprietà. James 
pensava che la coscienza coinvolgesse 
sìa l'attenzione sia la memoria a breve 
termine. Molti psicologi oggi concorde- 
rebbero con lui. Jackendoff scrive che la 
coscienza è «arricchita» dall'attenzione, 
implicando che mentre l'attenzione può 
non essere essenziale per certi tipi lìmi- 
tati dì coscienza, è necessaria per la co- 
scienza nel suo insieme. 

Non è chiaro, tuttavia, quali forme di 
memoria siano coinvolte. È necessaria la 
memoria a lungo termine? Alcune forme 
di conoscenza acquisita sono cosi intrec- 
ciate nel meccanismo dell 'elaborazione 
neurale che sono quasi certamente usate 
nel divenire consci di qualche cosa. 
D'altronde, da studi su pazienti cerebro- 
lesi (come H. M„ descritto in Apprendi- 
mento e individualità: le basi biologiche 
di Eric R. Kandel e Robert D. Hawking 
a pagina 48), si ha la prova che la capa- 
cità di immagazzinare nella memoria a 
lungo termine nuovi eventi episodici 
non è essenziale per la coscienza. 

È difficile immaginare che qualcuno 
possa essere consapevole se non ha me- 
moria di ciò che è appena accaduto, nep- 
pure di un evento di brevissima durata. 
Gli psicologi della visione parlano di 
memoria iconica, che dura per una fra- 
zione dì secondo, e di memoria di lavoro 
(come quella utilizzata per ricordare un 
nuovo numero di telefono) che dura sol- 
tanto per pochi secondi a meno che non 
si ripeta. Non è chiaro se entrambe siano 
essenziali per la coscienza. In ogni caso, 
la divisione della memoria a breve ter- 
mine in queste due categorie può essere 
troppo grossolana. 

Se questi complessi processi di co- 
scienza visiva sono localizzati in pani 
del cervello, dove vanno esattamente in- 
dividuati? Molte regioni possono essere 
coinvolte, ma quasi certamente la neo- 
corteccia ha un ruolo dominante. Le in- 
formazioni visive dalla retina raggiun- 
gono la neocorteccia principalmente at- 
traverso una parte del talamo (il nucleo 
genicolato laterale); un'altra via impor- 
tante è il collicolo superiore nella parte 
alta del tronco cerebrale. 

Nell'uomo la corteccia consiste di due 
strati di tessuto nervoso ripiegati in mo- 
do complesso, uno in ciascun lato del- 
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l'encefalo. Questi strati sono connessi 
tramite un largo tratto di circa mezzo 
miliardo di assoni: il corpo calloso. È ri- 
saputo che se il corpo calloso viene ta- 
gliato, come accade per alcuni casi di 
epilessia non trattabili con farmaci, un 
lato del cervello non è consapevole di 
ciò che l'altro lato sta osservando. 

In particolare, l'emisfero sinistro del 
cervello (in una persona destrimane) 
sembra non essere cosciente dell'infor- 
mazione visiva ricevuta esclusivamente 
dall'emisfero destro. Ciò mostra che 
nessuna delie informazioni richieste per 
la coscienza visiva può raggiungere l'al- 
tro emisfero scendendo lungo il tronco 
cerebrale e. da qui, risalire. In una 
persona normale una tale in- 
formazione può raggiungere 
l'altro emisfero solo utiliz- 
zando gli assoni nel corpo 
calloso. 

Una parte diversa del cer- 
vello - il sistema ippocam- 
pale - è coinvolta in me- 
morie episodiche (one-shot) 
che, per tempi dell'ordine di 
settimane o mesi, vengono 
trasferite alla neocorteccìa, 
come è descritto nell'arti- 
colo di Kandel e Hawkins. 
Questo sistema è localizzato 
in modo da ricevere e pro- 
iettare verso molte parti del 
cervello le informazioni in 



eia (almeno per quanto concerne la pane 
coinvolta nella visione) è quella di ri- 
spondere in modo estremamente rapido 
a segnali in arrivo. A questo scopo essa 
utilizza le categorie apprese e cerca di 
trovare le combinazioni di neuroni attivi 
che, sulla base dell'esperienza passata, 
sembrano meglio rappresentare gli og- 
getti e gli eventi rilevanti nel mondo vi- 
sivo in quel determinato momento. La 
formazione dì queste coalizioni di neu- 
roni attivi può essere alterata da influen- 
ze provenienti da altre parti del cervello: 
per esempio segnali che dicono che cosa 
sia meglio attendersi o aspettative ad al- 
to livello sulla natura dello stimolo. 
La coscienza, come notò James, è 



ingresso. 

Si potrebbe quindi so- 
spettare che il sistema ippo- 
campale sia la sede essen- 
ziale della coscienza. Ma le 
cose non stanno così: è di- 
mostrato da studi su pazien- 
ti con danni cerebrali che 
questo sistema non è essen- 
ziale per la con se Senza vi- 
siva, sebbene un paziente 
che ne sia naturalmente pri- 
vo, così come H. M., è se- 
riamente svantaggiato nella 
vita di tutti i giorni perché 
non riesce a ricordare niente 
di quanto è successo nel 
passato a più di un minuto 
di distanza. 

In termini del tutto gene- 
rali, la neoconeccia di ani- 
mali vigili agisce probabilmente in due 
modi. Costruendo un impianto grezzo e 
in qualche modo ridondante, prodotto 
dai nostri geni e da processi embrionali 
(si veda l'articolo Lo sviluppo del cer- 
vello di Carla J. Shatz, a pagina 26), la 
neoconeccia attinge all'esperienza sia 
visiva sia di altro genere per «rinnovar- 
si» lentamente in modo da creare cate- 
gorie (o «strutture») alle quali può ri- 
spondere. Una nuova categoria non vie- 
ne creata interamente nella neocorteccia 
in seguito all'esposizione di questa a un 
solo esempio, sebbene si possano verifi- 
care pìccole modifiche nelle connessioni 
tra neuroni. 

La seconda funzione della neoconec- 




\\ il lì;! m James (1842-1910), il padre della psicologia 
na, osservò che la coscienza non è un oggetto, ma un 



sempre in cambiamento. Queste coali- 
zioni che si formano rapidamente ricor- 
rono a livelli diversi e interagiscono a 
formare persino coalizioni più ampie. 
Esse sono transitorie, durano di solito 
per una sola frazione di secondo. Poiché 
nel sistema visivo le coalizioni si basano 
su ciò che noi vediamo, l'evoluzione 
biologica ha provveduto a fare in modo 
che sì fonnino il più rapidamente possi- 
bile: altrimenti nessun animale potrebbe 
sopravvivere. Per il cervello formare 
coalizioni di neuroni è un problema per- 
ché, rispetto agli standard di un calcola- 
tore, i neuroni agiscono mollo lentamen- 
te. Il cervello compensa questa lentezza 
ìn pane utilizzando una gran quantità di 



neuroni, simultaneamente e in parallelo, 
e ìn parte ordinando il sistema ìn manie- 
ra grossolanamente gerarchica. 

Se la coscienza visiva corrisponde in 
ogni momento a insiemi di neuroni atti- 
vati, allora la domanda più ovvia è: dove 
sono localizzati nel cervello questi neu- 
roni, e in che modo stanno scaricando? 
Sembra estremamente improbabile che 
la coscienza visiva occupi tutti i neuro- 
ni della neocorteccia che in un partico- 
lare momento sono attivati al di sopra 
della norma. In linea teorica noi ci aspet- 
teremmo che almeno alcuni di questi 
neuroni debbano essere coinvolti nel 
compito - cercando di arrivare alle mi- 
gliori coalizioni possibili - mentre altri 
dovrebbero esprimere il ri- 
sultato di queste computa- 
zioni, ovvero ciò che noi 
vediamo. 

"Ponunatamente si posso- 
F no trovare alcune prove 
sperimentali a sostegno di 
questa conclusione teorica. 
Un fenomeno chiamato di- 
sparità binoculare può aiu- 
tare a identificare i neuro- 
ni la cui scarica simboleggia 
la consapevolezza. Questo 
fenomeno può essere visto 
in fonna clamorosa in una 
dimostrazione preparata da 
Sally Duensing e Bob Mil- 
ler all'Exploratorium di San 
Francisco. 

La disparità binoculare 
ricone quando ogni occhio 
ha un segnale visivo in in- 
gresso che riguarda la slessa 
parte di campo visivo. Il pri- 
mo sistema visivo nell'emi- 
sfero sinistro del cervello 
riceve un segnale da en- 
trambi gli occhi, ma vede 
soltanto la parte del campo 
visivo alla destra del punto 
fissato. Il contrario vale per 
l'emisfero destro. Se questi 
due segnali conflittuali so- 
america- no concorrenti, non si vedo- 
processo. no entrambi sovrapposti ma 
prima uno, poi l'altro, in 
alternanza. 
In un particolare esperi- 
mento, la testa di alcuni osservatori è te- 
nuta ferma e viene chiesto loro di man- 
tenere lo sguardo fisso. Per mezzo di 
uno specchio disposto opportunamente, 
uno degli occhi può guardare il volto di 
un'altra persona, posta proprio di fronte, 
mentre l'altro occhio vede uno schermo 
bianco vuoto a lato. Se l'osservatore agi- 
ta una mano di fronte a questo schermo 
nello stesso punto del campo visivo pre- 
cedentemente occupato dal volto, il vol- 
to stesso scompare all'improvviso. Il 
movimento della mano, molto rilevante 
sotto il profilo visivo, cattura l'attenzio- 
ne del cervello. Senza attenzione il volto 
non può essere scorto. Se l'osservatore 
muove gli occhi, il viso riappare. 
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In alcuni casi scompare solo una parte 
del volto. Talvolta, per esempio, un oc- 
chio, o entrambi gli occhi, rimangono. 
Se l'osservatore guarda il sorriso sul 
volto di una persona, il volto può scom- 
parire lasciando solo il sorriso. Per que- 
sta ragione questo fenomeno è stato 
chiamato effetto «Gatto del Cheshire», 
ispirandosi a Le avventure di Alìce nel 
paese delle meraviglie di Lewis Carroll. 

Sebbene sia molto difficile registrare 
l'attività dì un singolo neurone nel 
cervello umano, studi di questo tipo pos- 
sono essere condotti sulle scimmie. Un 
semplice esempio di disparità binoculare 
è stalo studiato su una scimmia da Nikos 
K. Logothetis e Jeffrey D. Schall, allora 
entrambi al Massachusetts Institute of 
Technology. Essi addestrarono un maca- 
co a mantenere immobili gli occhi e a 
segnalare se il movimento di una griglia 
orizzontale fosse percepito verso l'alto o 
verso il basso. Per produrre disparità, il 
movimento verso l'alto era proiettato in 
uno dei due occhi della scimmia e il mo- 
vimento verso il basso nell'altro, in mo- 
do che le due immagini si sovrappones- 
sero nel campo visivo. La scimmia ve- 
deva movimenti alternativamente su e 
giù, come gli esseri umani. Persino 
quando lo stimolo in movimento che ca- 
de sull'occhio della scimmia è sempre lo 
stesso. la percezione della scimmia cam- 
bia circa ogni secondo. 

L'area corticale MT (che Semir Zeki 
chiama nel suo articolo V5) è connessa 
principalmente con il movimento. Che 
cosa fanno i neuroni dell'area MT quan- 
do la scimmia percepisce qualcosa che 
va su e qualcosa che va giù? (I ricerca- 
tori studiarono solo la prima reazione 
della scimmia.) La risposta semplificata 
- i dati reali sono molto più confusi - è 
che mentre la scarica di alcuni neuroni 
è in relazione con i cambiamenti di per- 
cezione, per altri la velocità media di 
scarica è relativamente immutata e indi- 
pendente dalla direzione del movimento 
che la scimmia sta vedendo in quel mo- 
mento. Sembra quindi improbabile che 
la scarica di tutti i neuroni della neocor- 
teccia visiva in un particolare momento 
contribuisca alla coscienza visiva della 
scimmia. Quali neuroni esattamente dia- 
no origine a questa coscienza è ancora 
materia di ricerca. 

Abbiamo postulato che, quando noi 
vediamo chiaramente qualcosa, ci siano 
neuroni, che scaricano attivamente, rap- 
presentativi di ciò che vediamo. Questo 
potrebbe essere chiamato «principio di 
attività». Anche in questo caso ci sono 
prove sperimentati. Un esempio è la sca- 
rica di neuroni nell'area corticale V2 in 
risposta a contomi illusori, come de- 
scritto da Zeki. Un altro, e forse più sor- 
prendente caso, è il riempimento della 
macchia cieca. La macchia cieca di ogni 
occhio è causata dall'assenza di fotore- 
cettori nell'area della retina in cui il ner- 
vo ottico lascia la retina e si proietta al 
cervello. La sua localizzazione è a circa 



15 gradi dalla fovea (il centro visivo del- 
l'occhio). Eppure, se si chiude un oc- 
chio, non si vede alcun buco nel nostro 
campo visivo. 

Daniel C. Dennett, della Tufts Uni- 
versity, è un filosofo anomalo, in quanto 
interessato sia alla psicologia sia al cer- 
vello. In un suo recente libro, Con- 
sciousness Explaìned, egli ha dimostrato 
che è sbaglialo parlare di riempimento, 
concludendo, correttamente, che «un'as- 
senza di informazione non è come Fin- 
formazione di un'assenza». Da questo 
principio generale egli dimostra che il 
cervello non riempie la macchia cieca, 
ma piuttosto la ignora. 

L'argomentazione di Dennett per se 
stessa non stabilisce che il riempimento 
non avviene; piuttosto suggerisce che 
potrebbe non avvenire. Dennett inoltre 
dichiara che «il nostro cervello non ha 
alcun meccanismo [di riempimento} in 
questa posizione». Questa affermazione 
non è corretta. La corteccia visiva pri- 
maria (VI) manca di un segnale diretto 
proveniente da un occhio, ma il normale 
«meccanismo» è là per occuparsi del se- 
gnale in ingresso proveniente dall'altro 
occhio. Ricardo Gaitass e colleghi del- 
l'Università federale di Rio de Janeiro 
hanno dimostrato che nel macaco alcuni 
neuroni delia parte dell'area VI corri- 
spondente alla macchia cieca reagiscono 
a segnali provenienti dai due occhi, pro- 
babilmente coadiuvali da segnali di altre 
pani della corteccia. Inoltre, nel caso di 



un semplice riempimento, alcuni neuro- 
ni in quella regione rispondono come se 
eseguissero un riempimento attivo. 

Così la dichiarazione di Dennett ri- 
guardo alla macchia cieca non è corretta. 
In più, esperimenti psicologici condoni 
da Vilayanur S. Ramachandran (si veda 
l'articolo La macchia cieca detta retina 
di Vilayanur S. Ramachandran in «Le 
Scienze» n. 287, luglio 1992) hanno mo- 
stralo che ciò che viene riempito può es- 
sere piuttosto complesso, a seconda del 
contesto globale della scena visiva. Co- 
me può il nostro cervello, egli argomen- 
ta, ignorare qualcosa che di fatto sta ri- 
chiedendo attenzione? 

Il riempimento non può essere liqui- 
dato come inesistente o insolilo. Esso 
probabilmente rappresenta un processo 
basilare di interpolazione che può acca- 
dere nella neocorteccia a molti livelli. E, 
incidentalmente, un buon esempio di ciò 
che si intende per processo cosirultivo. 

Come possiamo individuare i neuroni 
la cui scarica rappresenta una particolare 
percezione? William T. Newsome e col- 
leghi della Stanford University hanno 
portato a termine una serie di brillanti 
esperimenti sui neuroni dell'area corti- 
cale MT del cervello di un macaco. Stu- 
diando un neurone nell'area MT si può 
scoprire che esso risponde meglio a ca- 
tegorie visive mollo specifiche, le qua- 
li hanno a che fare con il movimento. 
Un neurone, per esempio, potrebbe atti- 
varsi intensamente in risposta al movi- 



L'esperi mento del «Gatto del Cheshire» 

Questo semplice esperimento illustra un aspetto della coscienza visiva. Esso si 
tonda su un fenomeno chiamato disparità binoculare, che ricorre quando ogni 
occhio riceve un diverso segnale in ingresso dalla stessa regione del campo visivo. 
Il movimento nel campo dì un occhio può causare la cancellazione dell'intera im- 
magine o di parti detta stessa. Il movimento cattura l'attenzione del cervello. 
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mento di una barra in un punto partico- 
lare del campo visivo, ma solo quando 
la barra è orientata secondo un certo an- 
golo e si muove in una delle due dire- 
zioni perpendicolari alla sua lunghezza 
entro un certo intervallo di velocità. 

È tecnicamente difficile eccitare un 
singolo neurone, ma è risaputo che 
neuroni che rispondono approssimativa- 
mente alla stessa posizione, orientazione 
e direzione del movimento di una barra 
tendono a essere localizzati in strati vi- 
cini della corteccia. I ricercatori insegna- 
rono alla scimmia un semplice compito 
di discriminazione del movimento usan- 
do un insieme di punti, che si muoveva- 
no alcuni a caso, altri tutti in una stessa 
direzione. Essi dimostrarono che la sti- 
molazione elettrica di una piccola regio- 
ne nella giusta posizione dell'area corti- 
cale MT influenza la discriminazione 
del movimento della scimmia quasi 
sempre nella direzione attesa. 

La stimolazione di questi neuroni, 
quindi, può influenzare il comportamen- 
to della scimmia e probabilmente la sua 
percezione visiva. Questi esperimenti, 
comunque, non dimostrano in modo de- 
cisivo che la scarica di questi neuroni è 
l'esatto correlato neurale del percepito. 
Il correlato potrebbe essere solo un sot- 
toinsieme dei neuroni che sono stali at- 
tivati. O forse il correlato reale è la sca- 
rica, in un'altra parte della gerarchia vi- 
siva, di neuroni fortemente influenzati 
dai neuroni attivati nell'area MT. 



Queste stesse riserve si applicano an- 
che a casi di disparità binoculare. Chia- 
ramente il problema di trovare i neuroni 
la cui scarica rappresenta un particolare 
percepito non è cosa facile. Occorreran- 
no molti accurati esperimenti per scopri- 
re questi neuroni anche per un solo tipo 
di percepito. 

Cembra ovvio che lo scopo di una vi- 
^ vida coscienza visiva sia quello di 
alimentare le aree corticali interessate 
alle implicazioni di ciò che vediamo; da 
queste l'informazione fa la spola, da una 
parte, con il sistema ippocampale, per 
essere temporaneamente codificata in 
una memoria episodica a lungo termine, 
e, dall'alira, con i livelli di pianificazio- 
ne del sistema motorio. Ma è possibile 
passare da un segnale visivo in ingresso 
a un segnale comportamentale in uscita 
senza alcuna rilevante coscienza visiva? 
Che un tale processo possa accadere 
è dimostrato da una importante categoria 
di pazienti affetti da visione cieca. Que- 
sti pazienti, che presentano tutti danni 
alla corteccia visiva, possono indicare 
con discreta precisione bersagli visivi o 
inseguirli con gli occhi mentre negano 
con forza di vedere qualcosa. Questi pa- 
zienti, infatti, sono sorpresi delle proprie 
capacità come i loro medici. La quanti- 
tà di informazione che «passa», comun- 
que, è limitata: i pazienti con visione 
cieca hanno qualche capacità di rispon- 
dere a lunghezza d'onda, orientamento e 



Per osservare il fenomeno, un soggetto divide il campo visivo con uno specchio 
posto tra gli occhi (a). Un occhio vede il gatto; l'altro vede nello specchio l'immagine 
di una parete bianca o di uno sfondo. Se l'osservatore agita la mano corrispondente 
all'occhio che guarda lo specchio in modo che essa passi attraverso l'area in cui 
compare l'immagine del gatto nell'altro occhio (b), l'immagine del gatto può sparire. 
Se però l'osservatore, prima di agitare la mano, era attento a una caratteristica spe- 
cifica, quelle parti - gli occhi, o anche un sorriso beffardo - possono rimanere (e). 




movimento, ma non sono in grado dì di- 
stinguere un triangolo da un quadrato. 

È naturalmente di grande interesse co- 
noscere quale via neurale venga utiliz- 
zata in questi pazienti. In origine si so- 
spettò che la via corresse attraverso i 
collicoli superiori. Esperimenti recenti 
suggeriscono che possa essere coinvolta 
una connessione diretta, anche se debo- 
le, tra il nucleo genicolato laterale e altre 
aree corticali, come l'area V4. Non è 
chiaro se una regione V 1 intana sia es- 
senziale per una coscienza visiva imme- 
diata. È concepibile che nei pazienti af- 
fetti da visione cieca il segnale visivo sia 
così debole che l'attività neurale non 
può produrre coscienza, benché rimanga 
sufficientemente forte da farsi strada fi- 
no al sistema motorio. 

Coloro che hanno normali capacità vi- 
sive rispondono regolarmente a segnali 
visivi senza esseme del tutto coscienti. 
Nelle azioni automatiche, come nuotare 
o guidare una macchina, sono necessarie 
attività complesse ma stereotipate con 
associata poca, se c'è, coscienza visiva. 
In altri casi l'informazione trasportata è 
o molto limitata o molto attenuata. Così, 
mentre noi possiamo operare senza co- 
scienza visiva, il nostro comportamento 
senza di essa è piuttosto limitato. 

Chiaramente è richiesta una certa 
quantità di tempo per sperimentare un 
percepito cosciente. È difficile deter- 
minare esattamente quanto tempo è ne- 
cessario per un episodio di coscienza vi- 
siva, ma un aspetto del problema che 
può essere dimostrato sperimentalmente 
è che segnali ricevuti in rapida succes- 
sione sono trattati dal cervello come 
simultanei. 

Un disco di luce rossa viene proietta- 
to, per esempio, per 20 millisecondi, se- 
guito immediatamente da un lampo di 
luce verde di 20 millisecondi nello stes- 
so luogo. Il soggetto riferisce di non aver 
visto una luce rossa seguita da una luce 
verde. Ha invece visto una luce gialla, 
proprio come se la luce rossa e quella 
verde fossero state proiettate simulta- 
neamente. Eppure il soggetto non avreb- 
be potuto percepire il giallo fino a dopo 
che l'informazione proveniente dalla lu- 
ce verde fosse stata elaborata e integrata 
con quella proveniente dalla luce rossa. 

Esperimenti di questo tipo hanno in- 
dotto lo psicologo Robert Efron, ora al- 
l'Università della California a Davis, a 
concludere che per la percezione i! pe- 
riodo di elaborazione sia di circa 60-70 
millisecondi. Periodi analoghi sono stati 
trovali anche per il sistema uditivo, in 
esperimenti con suoni. È sempre possi- 
bile, comunque, che il tempo di elabo- 
razione possa essere diverso nelle parti 
più alte della gerarchia visiva e in altre 
parti del cervello. L'elaborazione è an- 
cora più rapida in osservatori addestrati 
rispetto a quelli che non lo sono. 

Poiché l'attenzione sembra essere co- 
involta in alcune forme di coscienza vi- 
siva, sarebbe di grande aiuto scoprirne 
le basi neurali. Il movimento oculare è 
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L'illusione ottica messa a punto da Vilayanur S. Ramachandran dimostra la capa- 
cità del cervello di completare, o costruire, un'informazione visiva che manca, in 
quanto cade sulla macchia cieca delia retina. Quando si osserva l'insieme di barre 
verdi spezzate il sistema visivo produce due contorni illusori che definiscono una 
banda verticale. Si chiuda ora l'occhio destro e si metta a fuoco il quadrato bianco 
nella serie di barre verdi. Si muova la pagina verso gli occhi finché il punto blu non 
scompare (a circa 20 centimetri di distanza dal naso). La maggior parte degli os- 
servatori riferisce di vedere la banda verticale completata attraverso la macchia 
cieca, in luogo della banda spezzata. Si provi lo stesso esperimento con la serie di 
tre sole barre rosse. I contorni verticali illusori sono peggio definiti e il sistema 
visivo tende a completare la barra orizzontale attraverso la macchia cieca. Il cer- 
vello, perciò, completa in modo differente a seconda del contesto dell'immagine. 



una forma di attenzione, in quanto I "area 
del campo visivo in cui noi vediamo con 
elevata risoluzione è notevolmente pic- 
cola. Così, noi muoviamo gli occhi per 
guardare direttamente un oggetto allo 
scopo di vederlo più chiaramente. I no- 
stri occhi dì solito si muovono tre o 
quattro volte al secondo. Alcuni psico- 
logi hanno dimostrato, comunque, che 
sembra esserci una forma più veloce di 
attenzione che «esplora luti' intorno», in 
un certo senso, quando i nostri occhi so- 
no fermi. 

L'esatta natura psicologica di questo 
meccanismo attenzionale più veloce è 
attualmente controversa. Molti studiosi 
di neuroscienze, comunque, tra i quali 
Robert Desimone e colleghi del National 
Institute of Mental Health, hanno mo- 
strato come il ritmo di scarica di certi 
neuroni nel sistema visivo del macaco 
dipenda da ciò che la scimmia si aspetta 
nel campo visivo. L'attenzione quindi 
non è solamente un concetto psicologi- 
co; essa ha anche correlati neuronali che 
possono essere osservati. Molti ricerca- 
tori hanno trovato che il pulvinar, una 
regione del talamo, sembra essere coin- 
volto nell'attenzione visiva. A noi pia- 
cerebbe credere che il talamo meriti di 
essere chiamato «l'organo dell'attenzio- 
ne», ma questa funzione deve ancora es- 
sere dimostrata. 

Il problema principale è trovare quale 
attività del cervello corrisponda diret- 
tamente alla coscienza visiva. Si è spe- 
culato che ogni area corticale produca 
coscienza soltanto di quelle strutture 
visive che sono «colonnari», ossia or- 
dinate in cataste o colonne di neuroni 
perpendicolari alla superficie corticale. 
Quindi l'area VI potrebbe codificare per 
l'orientazione e l'area MT per il movi- 
mento. Finora, come ha spiegato Zeki. 
gli sperimentalisti non hanno trovato 
una particolare regione del cervello dove 
tutte le informazioni necessarie per la 
coscienza visiva paiano giungere insie- 
me. Dennett ha chiamato un tale ipote- 
tico sito «Teatro Cartesiano» e deduce 
su basi teoriche che esso non esista. 

La coscienza sembra essere distribuita 
non già su scala locale, come in alcune 
reti neurali descritte da Hinton, ma più 
estesamente sulla neocorteccia. La vivi- 
da coscienza visiva non sembra essere 
distribuita su tutta l'area corticale poi- 
ché alcune aree mostrano di non rispon- 
dere a segnali visivi. La coscienza visiva 
potrebbe, per esempio, essere associala 
solo con aree che hanno connessioni di- 
rette con VI o alternativamente con 
quelle aree che proiettano nello strato 4 
di ogni altra area. (Queste ultime aree 
sono sempre allo stesso livello della ge- 
rarchia visiva.) 

Il problema chiave, allora, è come il 
cervello formi le sue rappresentazioni 
globali a partire dai segnali visivi. Se 
l'attenzione è ìndubbiamenie cruciale 
per la coscienza visiva, il cervello po- 
trebbe formare rappresentazioni occu- 




Brevi lampi di luce colorata consentono di dedurre il tempo minimo necessario per 
la consapevolezza visiva. Un disco di luce rossa viene proiettato per 20 millisecondi 
(a), seguito immediatamente da un lampo di luce verde di 20 millisecondi (6). L'os- 
servatore riferisce di aver visto un singolo lampo di luce gialla (e), come se rosso e 
verde fossero proiettati simultaneamente. Il soggetto non diviene cosciente della suc- 
cessione finché la durata dei lampi non viene aumentata a 60-70 millisecondi. 



pandosi di un solo oggetto aila volta, 
muovendosi rapidamente da un oggetto 
al successivo. Per esempio, i neuroni che 
rappresentano tutti i diversi aspetti del- 
l'oggetto a cui viene prestata attenzione 
potrebbero attivarsi tutti insieme molto 
rapidamente per un breve periodo, pro- 
babilmente in rapide raffiche. 

Questa veloce, simultanea scarica po- 
trebbe non solo eccitare quei neuroni 
che simbolizzano i contenuti di quel- 
l'oggetto ma anche contemporaneamen- 
te rafforzare le relative sinapsi così che 
questo particolare insieme di scariche 
potrebbe essere richiamato velocemente: 
una sorta di memoria a breve termine. 
(Se nella memoria a breve termine deve 
essere contenuta mia sola rappresenta- 
zione, come quando si ricorda un singo- 
lo compito, i neuroni coinvolti porreb- 
bero continuare a scaricare per un certo 
periodo, come descritto da Patricia S, 
Goldman-Rakic in La memoria di lavo- 
ra, a pagina 76.) 

U problema sorge se è necessario es- 
sere coscienti di più di un oggetto esat- 
tamente nello stesso tempo. Se tutti gli 
attributi di due o più oggetti fossero rap- 
presentati da neuroni che scaricano rapi- 
damente, potrebbero essere confusi. Il 
colore di uno potrebbe essere attribuito 
alla forma di un altro. Questo succede 
talvolta in presentazioni molto brevi. 



Qualche tempo fa Christoph von der 
Malsburg, ora alla Ruhr-Universitàt Bo- 
chum, ha suggerito che questa difficoltà 
si potrebbe aggirare se i neuroni associa- 
ti con un qualsiasi oggetto si attivasse- 
ro tutti in sincronia (cioè, se ì loro 
tempi di scarica fossero correlati), ma 
fuori sincronia rispetto a quelli che rap- 
presentano altri oggetti. Più recentemen- 
te, due gruppi tedeschi hanno riferito che 
sembra essere correlata la scarica tra 
neuroni nella corteccia visiva del gatto, 
spesso in modo ritmico, con una fre- 
quenza compresa tra 35 e 75 hertz, chia- 
mata talvolta oscillazione a 40 hertz od 
oscillazione gamma. 

La proposta di von der Malsburg ci ha 
spinti a ipotizzare che questa scarica rit- 
mica e sincronizzata possa essere il cor- 
relato neurale della coscienza e che po- 
trebbe servire a legare insieme attività in 
diverse aree corticali riguardanti lo stes- 
so oggetto. L'argomento è ancora in- 
certo, ma attualmente le frammentarie 
prove sperimentali sono tutt'altro che 
sufficienti a suffragare questa ipotesi. 
Un'altra possibilità è che le oscillazioni 
a 40 hertz possano aiutare a distinguere 
la figura dallo sfondo (si veda l'articolo 
L'eredità delia psicologia della Gesta! t 
di Irvin Rock e Stephen Palmer in «Le 
Scienze» n. 270, febbraio 1991) o assi- 
stere il meccanismo dell'attenzione. 



Ci sono particolari tipi di neuroni, di- 
stribuiti sulla neocorteccia visiva, la cui 
scarica simboleggia esattamente il con- 
tenuto della coscienza visiva? Una ipo- 
tesi molto semplicistica è che le attività 
negli strati superiori della corteccia sia- 
no ampiamente inconsce, mentre le atti- 
vità negli strati inferiori (gli strati 5 e 6) 
siano per lo più correlate con la coscien- 
za, Ci siamo chiesti se i neuroni pirami- 
dali dello strato 5 della neocorteccia, so- 
prattutto i più grandi, possano avere que- 
st'ultimo ruolo. 

Questi sono i soli neuroni corticali 
che proiettano direttamente fuori dal si- 
stema corticale (cioè quelli che non pro- 
iettano alla neocorteccia, al talamo o al 
claustrum). Se la coscienza visiva rap- 
presenta i risultati delle computazioni 
neurali nella corteccia, ci si potrebbe 
aspettare che quello che la corteccia 
manda altrove rappresenti quei risultati. 
Inoltre i neuroni dello strato 5 mostrano 
una propensione piuttosto inusuale ad 
attivarsi a raffica. L'idea che i neuroni 
dello strato 5 possano simbolizzare di- 
rettamente la coscienza visiva è attraen- 
te, ma è ancora troppo presto per dire se 
in essa vi sia qualche fondamento. 

La coscienza visiva è chiaramente un 
difficile problema. Ulteriori studi sono 
necessari, su basi psicologiche e neurali. 
sia sull'attenzione sia sulla memoria a 
brevissimo termine. Studiare i neuroni 
quando cambia l'oggetto della percezio- 
ne, persino se il segnale visivo in ingres- 
so è costante, dovrebbe essere un poten- 
te paradigma sperimentale. Noi abbiamo 
bisogno di costruire teorie neurobiologi- 
che di coscienza visiva e di metterle alla 
prova usando una combinazione di studi 
molecolari, neurobiologici e clinici. 

Crediamo che una volta approfondito 
il segreto di questa semplice forma di 
coscienza, potremo essere vicini a capire 
un mistero fondamentale della vita uma- 
na: come gli eventi fisici che accadono 
nel nostro cervello mentre pensiamo e 
agiamo siano correlati alle nostre sensa- 
zioni soggettive. In altre parole, come il 
cervello sia correlato alla mente. 
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Lo sviluppo del cervello 

Durante la vita fetale miliardi di neuroni, formando connessioni e 
configurazioni appropriate, pongono le basi della mente; per completare 
questo processo sono poi indispensabili attività nervosa e stimolazione 



Un cervello umano adulto com- 
prende più di 100 miliardi di 
neuroni, Ì quali sono connessi 
tra loro in maniera specifica e complica- 
ta, in modi che consentono la memoria, 
la visione, l'apprendimento, il pensiero, 
la coscienza e altre proprietà della men- 
te. Uno degli aspetti più rilevanti del si- 
stema nervoso dell'adulto è la precisione 
dei «cablaggi»: nessun aspetto di questa 
complessa struttura è stato lasciato a] ca- 
so. Il realizzarsi di una simile comples- 
sità è ancora più sorprendente quando si 
considera che, durante le prime settima- 
ne dopo il concepimento, molti organi di 
senso non sono ancora neppure collegati 
con i centri dì elaborazione del cervello 
embrionale. Durante lo sviluppo del fe- 
to, si devono produrre neuroni nella giu- 
sta quantità e localizzazione. Gli assoni 
che da essi si dipartono devono scegliere 
la via giusta per giungere al «bersaglio» 
e, per finire, devono stabilire la connes- 
sione esatta. 

In che modo si formano questi precìsi 
collegamenti? Secondo un'ipotesi, a ma- 
no a mano che il feto si sviluppa il cer- 
vello darebbe origine ai propri circuiti in 
un modo analogo a come si costruisce 
un calcolatore: cioè i chip e i vari com- 
ponenti verrebbero assemblati e collega- 
ti in base a un diagramma circuitale pre- 
stabilito. Continuando con questa analo- 
gia, a un certo punto della vita prena- 
tale lo scatto di un interruttore biolo- 
gico attiverebbe il calcolatore. Secondo 
questo modo di vedere, I "intera struttura 
del cervello sarebbe già programmata in 
un insieme di progetti biologici (presu- 
mibilmente contenuti nel DNA) e l'or- 
gano inizierebbe a funzionare solo dopo 
il completamento dell'installazione dei 
circuiti. 



di Carla J. Shatz 



Le ricerche dell'ultimo decennio han- 
no dimostrato che la biologia dello svi- 
luppo del cervello segue in realtà regole 
molto diverse. Le connessioni nervose 
vengono elaborate a partire da uno sche- 
ma circuitale immaturo, che assomiglia 
solo grossolanamente allo schema del- 
l'adulto. Anche se gli esseri umani na- 
scono già con quasi tutti i neuroni che 
avranno poi nel corso dell'esistenza, la 
massa del cervello, alla nascita, è solo 
un quarto dì quella che esso raggiungerà 
da adulto. Il cervello si ingrossa perché 
aumenta la dimensione dei neuroni e si 
accresce il numero degli assoni e dei 
dendriti, come pure l'estensione delle lo- 
ro connessioni. 

Si è scoperto che l'esercizio della fun- 
zione nervosa è indispensabile perché si 
raggiunga la precisione «circuitale» del 
cervello adulto: cioè, in qualche modo, 
il cervello deve essere stimolato. In ef- 
fetti, parecchie osservazioni raccolte ne- 
gli ultimi decenni hanno dimostrato uno 
sviluppo anormalmente lento in bambini 
che hanno trascorso nella culla la mag- 
gior parte del tempo nel primo anno di 
vita. A ventuno mesi alcuni di questi 
bambini non erano ancora in grado di 
stare seduti correttamente e, all'età di 
circa tre anni, meno del 1 5 per cento di 
essi era capace di camminare. 1 bambini 
devono essere stimolati a svilupparsi 
completamente, anta verso il tatto, la pa- 
rola e le immagini. Proprio sulla base di 
queste osservazioni alcuni genitori pre- 
feriscono ambienti più stimolanti per i 
toro bimbi, nella speranza di incentivar- 
ne maggiormente lo sviluppo mentale. 
Ma gli studi attualmente in corso non 
forniscono alcuna prova certa del fatto 
che un tale supplemento di stimolo abbia 
davvero qualche utilità. 



Un feto dì sette settimane ha una lunghezza di circa due centimetri e mezzo. Nel- 
la fotografia sono ben riconoscibili gli occhi e gli arti, come pure evidente è l'en- 
cefalo che si sta formando. Per completare lo sviluppo, un processo che per 
molte specie si prolunga nella vita neonatale, è necessaria la stimolazione sensoriale. 



C'è ancora molta strada da percorrere 
prima di poter determinare con certezza 
quali siano i tipi di segnali sensoriali che 
incentivano, nei neonati, la formazione 
di particolari connessioni nervose. Co- 
me primo passo verso la comprensione 
de! processo, i ne uro biologi si sono con- 
centrati sullo sviluppo del sistema visivo 
in animali diversi dall'uomo, special- 
mente durante gli stadi neonatali. È fa- 
cile, nelle condizioni che prevalgono in 
questi stadi, controllare l'esperienza vi- 
siva e osservare la risposta comporta- 
mentale a piccoli cambiamenti. Inoltre 
l'occhio dei mammiferi presenta solo 
piccole differenze da specie a specie. Un 
altro dato di fatto fisiologico rende il si- 
stema visivo un produttivo oggetto di 
studio: i neuroni di questo sistema sono 
essenzialmente uguali a quelli presenti 
in altre parti del cervello. Per queste ra- 
gioni, i risultati che si ricavano da tali 
studi sì potranno presumibilmente appli- 
care anche al sistema nervoso umano. 

]V4^ forse il vantaggio più importante 
"X e cne , ne ] sistema visivo, è possi- 
bile correlare accuratamente funzione e 
struttura e identificare il percorso dallo 
stimolo esterno alla risposta fisiologica. 
La risposta comincia quando coni e ba- 
stoncelli, nella retina, trasformano lo sti- 
molo luminoso in segnali nervosi. Que- 
ste cellule inviano i segnali agli inter- 
neuroni retinici, Ì quali li trasmettono al- 
le cellule gangliari della retina, che sono 
neuroni efferenti. Gii assoni delle cellule 
gangliari (che costituiscono il nervo ot- 
tico) si collegano a una struttura encefa- 
lica, il nucleo genicolato laterale, che 
funge da relè e le cut cellule inviano 
l'informazione visiva a neuroni specifi- 
ci, localizzati nello strato IV della cor- 
teccia visiva primaria (che è composta 
di sei strati). Questa regione corticale 
occupa il lobo occipitale in ciascun emi- 
sfero cerebrale. 

Nel nucleo genicolato laterale, gli as- 
soni delle cellule gangliari della retina 
provenienti da ciascun occhio sono rigo- 
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La via visiva nell'adulto dimostra la se- 
parazione degli assoni. Quelli corrispon- 
denti all'occhio destro sono in rosso, 
mentre quelli corrispondenti all'occhio 
sinistro in blu. In ogni occhio le cellule 
gangliari retiniche vicine inviano i pro- 
pri assoni a neuroni vicini nel nucleo ge- 
nicolato laterale. Questi neuroni inviano 
i loro assoni nella corteccia visiva secon- 
do una determinata mappa. Il sistema 
forma così uno schema topograficamen- 
te ordinato, che spiega in parte capaci- 
tà percettive come la visione binoculare. 




; 



resamente separati: quelli di un occhio 
si alternano con quelli deiraltro e for- 
mano così una serie di strati specìfici per 
ciascun occhio. A loro volta, gli assoni 
provenienti dai nucleo genicolato latera- 
le terminano in aree ristrette dello strato 
corticale IV. Quelli corrispondenti a un 
occhio si alternano con quelli corrispon- 
denti all'altro occhio e formano strutture 
chiamate colonne di dominanza oculare. 



Lo sviluppo nervoso del sistema visivo 
viene rivelato mediante iniezione di un 
tracciante radioattivo nell'umor vitreo 
dell'occhio sinistro. Le immagini corri- 
spondono a una vista dall'alto del siste- 
ma visivo di un gatto. Solo le aree che 
ricevono segnali dall'occhio inoculato 
sono marcate {in bianco). Nel nucleo ge- 
nicolato laterale (in alto a sinistra), il se- 
gnale sensoriale proveniente dall'occhio 
sinistro va in gran parte al nucleo de- 
stro, anche se il complesso di connes- 
sioni della via visiva fa diffondere un 
poco di tracciante nel nucleo sinistro. 
Un'analoga separazione sì nota anche 
nelle colonne di dominanza oculare del- 
lo strato IV Un basso a sinistra); le la- 
cune rappresentano regioni corrispon- 
denti agli assoni che provengono dal- 
l'occhio non inoculato. Gli schemi del- 
l'adulto contrastano con le forme imma- 
ture, mostrate a destra. Gli assoni im- 
maturi non sono ancora segregati: il 
tracciante è distribuito uniformemente. 



Per riuscire a stabilire un simile in- 
treccio nel corso dello sviluppo, gli as- 
soni devono estendersi per notevoli di- 
stanze, dato che le strutture bersaglio si 
formano in regioni diverse. Le cellule 
gangliari della retina vengono generate 



all'interno dell'occhio. I neuroni del nu- 
cleo genicolato laterale prendono forma 
all'interno di una struttura embrionale, il 
diencefalo, che darà poi origine al tala- 
mo e ali 'ipotalamo. I neuroni dello strato 
IV si formano in un altro protoorgano, 



il telencefalo, che si trasformerà in se- 
guito nella corteccia cerebrale. Fin dal- 
l' inizio dello sviluppo fetale, queste tre 
strutture sono separate l'una dall'altra da 
una distanza corrispondente a parecchie 
volte il diametro del corpo cellulare. 
Malgrado ciò, dopo avere identificato 
l'uno o l'altro di questi bersagli, gli as- 
soni li raggiungono e si dispongono se- 
condo la topografia corretta, cioè neuro- 
ni attigui all'interno di una data struttu- 
ra fanno confluire i loro assoni, all' in- 
terno del bersaglio, verso adeguate cel- 
lule attigue. 

Questo processo di sviluppo può es- 
sere paragonato al problema del collega- 
mento con linee telefoniche di particola- 
ri abitazioni localizzate in determinate 
città. Per esempio, per col le gare Boston 
e New York si devono scavalcare parec- 
chie città, tra cui Providence, Hartford, 
New Haven e Bridgeport, Una volta rag- 
giunta New York, le linee devono essere 
dirette al giusto distretto (il bersaglio) e 
finalmente al giusto indirizzo (localizza- 
zione topografica). 

Corey Goodman dell'Università della 
California a Berkeley e Thomas Jessel 
della Columbia University hanno dimo- 
strato che, nella maggior parte dei casi, 
gli assoni riconoscono immediatamente 
la via giusta e crescono lungo di essa, 
selezionando in modo molto preciso il 
bersaglio esalto. Si ritiene che a guidare 
gli assoni in via di sviluppo sia una spe- 
cie di «senso molecolare». Gli assoni 
presentano estremità apicali specializza- 
te - i coni di accrescimento - capaci di 
riconoscere il percorso corretto avver- 
tendo la presenza di una varietà di mo- 
lecole specifiche, situate sulla superficie 
di cellule che si trovano lungo il percor- 



so o addirittura emesse da queste cellule. 
Lo stesso bersaglio può liberare gli sti- 
moli molecolari necessari. La rimozione 
di questi stimoli può far crescere gli as- 
soni senza una meta precisa. Arrivati al 
bersaglio, gli assoni devono ancora sce- 
gliere la giusta localizzazione topografi- 
ca. Diversamente dalla selezione del 
percorso e della meta da raggiungere, 
quest'ultima selezione non avviene in 
modo diretto, ma comporta la correzione 
di molti errori iniziali. 

TI primo indizio del fatto che la selezio- 
*- ne dell'esatta localizzazione topogra- 
fica non avviene in modo preciso sì ri- 
cava da esperimenti in cui vengono uti- 
lizzati traccianti radioattivi. Iniettati in 
tempi successivi durante lo sviluppo fe- 
tale, questi delineano il percorso e la di- 
sposizione di insieme dei prolungamenti 
assonici. Tale genere di studi ha anche 
mostrato che, nel corso dello sviluppo, 
le strutture emergono in tempi diversi, il 
che può complicare ulteriormente la se- 
lezione della localizzazione topografica. 
Per esempio, Pasko Rakic della Yale 
University ha dimostrato che, nella via 
visiva delle scimmie, le connessioni tra 
la retina e il nucleo genicolato laterale 
compaiono per prime, seguite da quelle 
tra il nucleo genicolato laterale e lo stra- 
to IV della corteccia visiva. Altri studi 
hanno dimostrato che, nei gatti e nei pri- 
mati (uomo incluso), gli strati del nucleo 
genicolato laterale si sviluppano nei pe- 
riodo prenatale, prima che si siano for- 
mati i coni e i bastoncelli della retina (e, 
pertanto, prima che sia possibile una 
qualsiasi forma di visione). Simon Le- 
Vay, Michael P. Stryker e io, durante 
la nostra specializzazione alla Harvard 




Medicai School, avevamo scoperto che, 
nei gatti, al momento della nascita non 
esistono neppure le colonne dello strato 
IV della corteccia visiva. Sono poi riu- 
scita a determinare che, anche in stadi 
più precoci della vita fetale, i gatti non 
presentano strati net nucleo genicolato 
laterale. Queste importanti strutture visi- 
ve emergono solo gradatamente e in mo- 
menti ben distinti. 

Le proprietà funzionali dei neuroni, 
alla pari della loro configurazione strut- 
turale, non raggiungono la propria spe- 
cificità se non in una fase più tardiva 
dell'esistenza. Registrazioni effettuate 
mediante microelettrodi sulla corteccia 
visiva di neonati di gatti e di scimmie 
rivelano che la maggioranza dei neuroni 
dello strato IV reagisce egualmente bene 
alle stimolazioni che provengono sia 
dall'uno sia dall'altro occhio. Nell'adul- 
to, invece, ogni neurone dello strato IV 
risponde in primo luogo, se non esclusi- 
vamente, alla stimolazione di un solo oc- 
chio. Questo dato implica che, durante 
la selezione della localizzazione, gli as- 
soni devono correggere gli «errori» pre- 
cedenti rimuovendo i segnali che pro- 
vengono dall'occhio «non giusto». 

Nel 1983, con il mio collaboratore Pe- 
ter A. Kirkwood, ho trovato un'ulteriore 
prova del fatto che gli assoni «regolino» 
in maniera fine le loro connessioni. Que- 
sto dato è emerso da una ricerca sul cer- 
vello di feto di gatto di sei settimane (la 
gestazione del gatto dura circa nove set- 
timane). Abbiamo prelevato una porzio- 
ne significativa della via visiva (dalle 
cellule gangliari nella retina di entrambi 
gli occhi al nucleo genicolato laterale) e 
l'abbiamo posta In vitro in una speciale 
camera che ne permette la sopravviven- 
za. Questo dispositivo permetteva di 
mantenere in vita le cellule per circa 24 
ore. Abbiamo quindi applicato alcuni 
impulsi elettrici ai due nervi ottici per 
stimolare gli assoni delle cellule gan- 
gliari e far loro generare segnali nervosi. 
Abbiamo trovato che i neuroni del nu- 
cleo genicolato laterale rispondevano al- 
le cellule gangliari e, di fatto, ricevevano 
segnali sensoriali da entrambi gli occhi. 
Nell'adulto, gli strati del nucleo rispon- 
dono soltanto alla stimolazione che pro- 
viene dall'occhio appropriato. 

La comparsa, alla fine, di domìni ner- 
' vosi (come gli strati e le colonne di 
dominanza oculare), che funzionano in 
maniera distinta, sta a indicare che, du- 
rante la selezione della localizzazione, 
gli assoni cercano dì correggere i propri 
errori. Lo stesso processo selettivo di- 
pende dal tipo di ramificazione dei sin- 
goli assoni. Nel 1986 David W, Sreta- 
van, che stava preparando allora il dot- 
torato presso il mio laboratorio, ha po- 
tuto esaminare il processo nei particola- 
ri. Sperimentando su feti dì gatti, ha 
marcato selettivamente, in tempi succes- 
sivi, singoli assoni di cellule gangliari 
retiniche nella loro interezza, cioè dal 
corpo cellulare, nella retina, alle termi- 
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nazioni, nel nucleo genicolato laterale. 
Egli ha trovato che, nei primissimi 
stadi dello sviluppo, gli assoni delle cel- 
lule gangliari, appena giunti all'interno 
del nucleo genicolato laterale (dopo cir- 
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Il rimodellamento degli assoni nel nu- 
cleo genicolato laterale ha luogo prima 
della nascita. Nei primissimi stadi dello 
sviluppo i / 1. gli assoni provenienti dagli 
occhi sono semplici e hanno le termina- 
zioni protette da coni di accrescimento. 
La regione ombreggiata indica il rime- 
scolamento dei segnali provenienti da 
entrambi gli occhi. Dopo un ulteriore 
sviluppo (2 \, gli assoni producono mol- 
te ramificazioni laterali. Presto, però, 
cominciano a perderne alcune e a svi- 
luppare ramificazioni terminali (3). Alla 
fine, queste ramificazioni occuperanno 
il territorio appropriato per formare gli 
strati specifici per ciascun occhio (4). 



ca cinque settimane di gestazione), assu- 
mono una forma bastoncellare molto 
semplice e hanno in punta un cono di 
accrescimento. Dopo pochi giorni, gli 
assoni che si proiettano da entrambi gli 
occhi acquisiscono un aspetto «peloso»: 
per tutta la loro lunghezza presentano 
brevi ramificazioni laterali. 

La presenza in questo stadio di rami- 
ficazioni laterali implica che i segnali in 
ingresso provenienti da entrambi gli oc- 
chi si mescolano. In altre parole, le re- 
gioni neurali devono ancora assumere la 
struttura dell'adulto, in cui ogni occhio 
possiede regioni specifiche proprie. A 
mano a mano che lo sviluppo prosegue, 
gli assoni emettono ramificazioni termi- 
nali elaborate e perdono le ramificazioni 
laterali. Ben presto, i singoli assoni pro- 
venienti da ciascun occhio hanno termi- 
nazioni estremamente ramificate, che 
sono confinate nello strato appropriato. 
Gli assoni che provengono da un occhio 
e attraversano il territorio pertinente agli 
assoni che provengono dall'altro occhio 
hanno una superficie liscia e non presen- 
tano ramificazioni. 

La sequenza dei cambiamenti che av- 
vengono nel tipo di ramificazione duran- 
te lo sviluppo mostra che lo schema di 
connessioni osservato nell'adulto emer- 
ge quando gli assoni si rimodellano per 
eliminazione e sviluppo selettivi di dif- 
ferenti ramificazioni. All'interno delle 
rispettive strutture bersaglio, gli assoni 
sembrano svilupparsi verso molteplici 
localizzazioni e quindi eliminano in 
qualche modo gli errori di percorso. 

Una possibile spiegazione del rimo- 
dellamento degli assoni è che, alla su- 
perficie delle cellule bersaglio, si trove- 
rebbero schierati segnali molecolari spe- 
cifici. Questa ipotesi, pur essendo at- 
traente da un punto di vista concettuale, 
ha uno scarsissimo sostegno sul piano 
sperimentale. Un'altra spiegazione sem- 
bra avere un sostegno più forte: tutti i 
neuroni sono un bersaglio ugualmente 
facile. Di conseguenza, un certo tipo di 
competizione tra segnali in ingresso por- 
terebbe alla formazione di aree funzio- 
nali specifiche. 

Un indizio importante sulla natura 
delle interazioni competitive tra assoni 
per i neuroni bersaglio è emerso dagli 
esperimenti compiuti da David H. Hubel 
della Harvard Medicai School e da Tor- 
sten N. Wiesel della Rockefeller Univer- 
sity. Negli anni settanta, ad Harvard, i 
due ricercatori si erano dedicati allo stu- 
dio della formazione della cataratta in- 
fantile. Le loro osservazioni cliniche 
avevano rivelato che, se questa patologia 
non veniva curata rapidamente, l'occhio 
colpito poteva andare incontro a ceci- 
tà permanente. Per emulare l'effetto, 
Hubel e Wiesel avevano occluso gli oc- 
chi di gatti neonati scoprendo che anche 
solo una settimana di «non visione» po- 
teva alterare la formazione delle colonne 
di dominanza oculare. Gli assoni prove- 
nienti dal nucleo genicolato laterale 
e che sono relativi all'occhio chiuso 



occupano, nello strato IV della corteccia 
visiva, aree più piccole del normale. Gli 
assoni relativi all'occhio aperto occupa- 
no aree più estese del normale. 

Essi hanno anche dimostrato che gli 
effetti sono limitati a un periodo critico. 
La cataratta, quando si sviluppa nell'a- 
dulto e viene poi corretta chirurgicamen- 
te, non provoca cecità duratura. Chiara- 
mente il periodo critico si è concluso da 
un pezzo e, pertanto, i circuiti cerebrali 
non vengono influenzati. 

Queste osservazioni fanno pensare 
che le colonne di dominanza oculare si 
formino come conseguenza dell'uso. Gli 
assoni del nucleo genicolato laterale 
provenienti da ciascun occhio competo- 
no in qualche modo per un territorio co- 
mune, presente nello strato IV. Quando 
l'uso è uguale, le colonne nei due occhi 
sono identiche; un uso disuguale porta a 
una distribuzione disuguale dei territori 
nello strato IV. 

In che modo l'uso può essere tradotto 
in conseguenze anatomiche durature? 
Nel sistema visivo, l'uso consiste nella 
produzione di potenziali d'azione ogni- 
qualvolta uno stimolo visivo viene tra- 
sformato in un segnale nervoso e tra- 
sportato ne! cervello dagli assoni delle 
cellule gangliari. Forse gli effetti del- 
l'occlusione dell'occhio sullo sviluppo 
delle colonne di dominanza oculare sono 
dovuti al fatto che vi è un minor numero 
di potenziali d'azione provenienti dal- 
l'occhio occluso. Se le cose stanno dav- 
vero in questi termini, il blocco di tutti 
i potenziali d'azione durante il periodo 
critico della vita postnatale dovrebbe 
impedire che gli assoni di entrambi gli 
occhi modellino schemi corretti e do- 
vrebbe portare a uno sviluppo anormale 
all'interno della corteccia visiva. Siryker 
e William Harris, che lavorava allora ad 
Harvard dopo il dottorato, hanno ottenu- 
to questo risultato utilizzando tetrodo- 
tossina per bloccare i potenziali d'azione 
delle cellule gangliari della retina. Essi 
hanno trovato che le colonne di domi- 
nanza oculare nello strato IV non com- 
parivano (mentre gli strati del nucleo ge- 
nicolato laterale non venivano influen- 
zali, in quanto si erano già formati du- 
rante la vita intrauterina). 

Cionondimeno, i potenziali d'azione 
non sono sufficienti di per sé a creare, 
nella corteccia, configurazioni separate. 
L'attività nervosa non può essere casua- 
le. Al contrario, deve essere ben definita, 
sia temporalmente sia spazialmente, e 
deve svolgersi in presenza di tipi specia- 
li di sinapsi. Siryker e Sheri Strickland, 
che collabora con lui alla Università del- 
la California a San Francisco, hanno di- 
mostrato che la stimolazione artificiale 
simultanea di tutti gli assoni presenti nei 
nervi ottici può impedire la separazione 
degli assoni provenienti dal nucleo ge- 
nicolato laterale in colonne di dominan- 
za oculare all'interno dello strato IV. 
Anche se questo risultato ricorda quello 
ottenuto con la telrodotossina, vi è in re- 
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Una delle caratteristiche dello 
sviluppo del sistema visivo è la 
separazione dei segnali in ingres- 
so: nella corteccia visiva, ogni oc- 
chio occupa il proprio territorio. Il 
processo, però, può giungere a 
compimento solo se i neuroni ven- 
gono stimolati. Per esempio, in 
esperimenti compiuti sul gatto, alla 
nascita gli assoni dell'occhio sini- 
stro e quelli dell'occhio destro si so- 
vrappongono nello strato IV della 
corteccia visiva (a). Gli stimoli visivi 
indurranno gli assoni a separarsi e 
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a formare nella corteccia colonne di 
dominanza oculare (o). Iniettan- 
do telrodotossina, questo sviluppo 
normale può essere bloccato; di 
conseguenza gli assoni non si se- 
parano e non compaiono le colonne 
di dominanza oculare (e). Un altro 
modo di perturbare lo sviluppo con- 
siste nel tenere un occhio chiuso, 
privandolo della stimolazione. Gli 
assoni dell'occhio aperto occupa- 
no allora, nella corteccia, una por- 
zione di territorio superiore a quella 
spettante (d). 
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alta una differenza importante. Qui i po- 
tenziali d'azione delle cellule gangliari 
sono presenti, ma tutti simultaneamente. 
D'altra parte, la segregazione che per- 
mette di formare le colonne nella cortec- 
cia visiva procede quando ì due nervi 
vengono stimolati in maniera asìncrona. 

In un certo senso, allora, i neuroni che 
emettono potenziali d'azione nello stes- 
so momento si connettono l'uno all'al- 
tro. La collocazione nei tempo dei po- 
tenziali d'azione ha un'importanza criti- 
ca nel determinare quali connessioni si- 
naptiche sono rafforzate e conservate e 
quali, invece, sono indebolite ed elimi- 
nate. In circostanze normali, la visione 
stessa interviene per correlare l'attività 
di cellule gangliari retiniche vicine, in 
quanto esse ricevono segnali dalle stesse 
zone del campo visivo. 

Qual è il meccanismo sinaptico che 
rafforza o indebolisce le connessioni? 
Già nel 1949. Donald 0. Hebb delia 
McGill University aveva proposto l'esi- 
stenza di speciali sinapsi che potessero 
eseguire tale compito. In queste sinapsi 
la forza de! segnale aumenterebbe ogni- 
qualvolta coincidano le attività in una 
cellula presinaptica (cioè la cellula che 
fornisce il segnale sinaptico) e in una 
cellula postsinaptica (che riceve il se- 
gnale). Una chiara prova che queste «si- 
napsi di Hebb» esistono davvero emerge 
da studi sul fenomeno di potenziamento 



a lungo termine nell'ippocampo, dai 
quali si ricava che l'appaiamento delle 
attività pre- e postsinaptica nell'ippo- 
campo può provocare incrementi suc- 
cessivi nella intensità della trasmissione 
sìnaptìca tra cellule appaiate. Questo raf- 
forzamento può durare da ore a giorni. 

Oggi si ritiene che le sinapsi di Hebb 
siano essenziali per la memoria e l'ap- 
prendimento. Studi compiuti da Wolf 
Singer e collaboratori al Max-Planck-In- 
stìtut fiir Hirnforschung di Francoforte e 
da Yves Frégnac e collaboratori all'Uni- 
versità di Parigi indicano anche che esse 
sono presenti nella corteccia visiva du- 
rante il periodo critico, benché le loro 
proprietà non siano ben comprese. 

Non sì sa esattamente come un'attivi- 
tà coincidente possa provocare cambia- 
menti duraturi nella trasmissione nervo- 
sa. I ricercatori concordano, in generale, 
sul fatto che la cellula postsinaptica deb- 
ba in qualche modo individuare la coin- 
cidenza nell'attività presinaptica che la 
raggiunge e, a sua volta, rinviare un se- 
gnale a tutti i neuroni presinapticì che si 
attivano in maniera concomitante, ma 
non può essere tutto così semplice. Du- 
rante la formazione delle colonne di do- 
minanza oculare, i segnali la cui attività 
non è coincidente sì indeboliscono e 
vengono eliminati. 

Di conseguenza, è necessario propor- 
re anche l'esistenza di un meccanismo 



di indebolimento sinaptico dipendente 
dall'attività. Questo indebolimento (una 
specie di depressione a lungo termine) 
avrebbe luogo quando i potenziali d'a- 
zione presinapticì non accompagnano 
l'attività postsinaptica. Si sono trovate 
sinapsi che presentano questa proprietà 
speciale (in contrapposizione alle si- 
napsi dì Hebb) nell'ippocampo e nel cer- 
velletto. I risultati ottenuti da Stryker e 
Strickland suggeriscono che, con tutta 
probabilità, esse esistono anche nella 
corteccia visiva. 

Un processo molto simile di rimodel- 
lamento degli assoni è in atto quando i 
neuroni motori del midollo spinale si 
connettono con i rispettivi muscoli ber- 
saglio. Nell'adulto, ogni fibra muscolare 
riceve segnali da un unico neurone mo- 
tore, ma, quando i neuroni motori stabi- 
liscono i primi contatti con le fibre mu- 
scolari, ognuna dì queste riceve segnali 
da molti neuroni. Allora, proprio come 
avviene nel sistema visivo, alcuni segna- 
li vengono eliminati, dando origine al 
quadro di connessioni che si osserva nel- 
l'adulto. Alcuni studi hanno dimostrato 
che il processo di eliminazione richiede 
configurazioni temporali specifiche dì 
attività dei potenziali d'azione, generate 
dai neuroni motori. 

La necessità di configurazioni spaziali 
e temporali specifiche per l'attività dei 
neuroni potrebbe essere paragonata a un 
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L'attività retinica, che è stata registra- 
ta fotogramma per fotogramma ogni 5 
decimi di secondo da una schiera esago- 
nale dì microelettrodi {punti neri}, è lo- 
calmente sincronizzata. In ciascuna im- 
magine vengono rappresentati l'anda- 
mento e l'intensità dei potenziali d'a- 
zione Un rosso) prodotti da singole cel- 
lule gangliari. L'onda di attività retini- 
ca si sposta dalla parte inferiore sinistra 
a quella superiore destra della retina. 



processo per mezzo del quale comunica- 
zioni telefoniche vengono trasmesse da 
indirizzi di una determinata città (corri- 
spondenti al nucleo genicolato laterale 
nel sistema visivo) a indirizzi della città 
successiva {corrispondenti alla corteccia 
visiva) per verificare che t collegamenti 
siano stati effettuati nei punti giusti. 
Quando due punti vicini nel nucleo ge- 
nicolato laterale chiamano simultanea- 
mente punti vicini nella corteccia, i te- 
lefoni in quelle «abitazioni» squilleran- 
no nello stesso istante e questo suono si- 
multaneo è la verifica del fatto che, nella 
formazione dei collegamenti, le relazio- 
ni tra vicini sono state conservate. 

Se, invece, nel nucleo genicolato late- 
rale uno dei vicini stabilisce erronea- 
mente connessioni con parti molto di- 
stanti dello strato IV, o con parti che 
ricevono segnali dall'altro occhio, il 
telefono chiamato squillerà raramente, o 
addirittura mai, in simultaneità con quel- 
li dei vicini. Questa dissonanza potreb- 
be condurre all'indebolimento e infi- 
ne alla rimozione di quella connessione. 
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Nella ricerca citata si è studiato il ri- 
modellamento delle connessioni dal 
momento in cui l'animale è stato in gra- 
do di muoversi o di vedere. Ma che cosa 
accade nelle fasi precedenti dello svilup- 
po? Possono i meccanismi dì rimodella- 
mento degli assoni operare anche prima 
che il cervello possa rispondere alla sti- 
molazione proveniente dal mondo ester- 
no? I miei collaboratori e io abbiamo 
pensato che la formazione di strati nel 
nucleo genicolato laterale del gatto po- 
trebbe essere un buon punto di partenza 
per analizzare il problema. Dopo tutto, 
nel periodo di sviluppo che ci interessa, 
i coni e ì bastoncelli non sono ancora 
comparsi. Possono gli strati sviluppare i 
loro territori specifici per ciascun occhio 
anche se la visione non può ancora ge- 
nerare 1 "attività dei potenziali d'azione? 
Abbiamo dedotto che, se l'attività dei 
potenziali d'azione è necessaria cosi 
precocemente, essa deve in qualche mo- 



do essere generala in maniera spontanea 
all'interno della retina, forse dalle stesse 
cellule gangliari. Se le cose vanno dav- 
vero in questo modo, la produzione di 
potenziali d'azione da parte delle cellule 
gangliari retiniche potrebbe dare il pro- 
prio contributo all'edificazione degli 
strali, in quanto sono presenti tutti i mec- 
canismi sirtaptici necessari per la com- 
petizione. Si dovrebbe poter impedire la 
formazione degli strati specifici per cia- 
scun occhio bloccando l' attività dei po- 
tenziali d'azione tra gli occhi e il nucleo 
genicolato laterale. 

Per impedire l'attività durante lo svi- 
luppo fetale. Sretavan e io, in collabora- 
zione con Stryker, abbiamo impiantato 
nell'utero, appena prima che comincias- 
sero a formarsi normalmente gli strati 
del nucleo genicolato laterale (cioè a cir- 
ca sei settimane di sviluppo fetale), spe- 
ciali minipompe contenenti tetrodotossi- 
na. Dopo due settimane dall'inìzio del- 
l'infusione, abbiamo rilevato gli effetti 
sulla formazione degli strati: i risultati di 
questi esperimenti in utero hanno dimo- 




I potenziali d'azione della retina in via di sviluppo sono regi- 
strati da microelettrodi. Questi individuano le piccole correnti 
extracellulari che si formano quando le cellule gangliari (in 



viola) producono una scarica. Tutte le cellule entrano pres- 
soché simultaneamente in attività. La superficie qui rappre- 
sentata corrisponde a circa il 3 per cento dell'intera retina. 



strato chiaramente che gli strati specifici 
per ciascun occhio non compaiono in 
presenza di tetrodotossina. inoltre, esa- 
minando gli schemi di ramificazione de- 
gli assoni di singole cellule gangliari do- 
po il trattamento, abbiamo avuto la cer- 
tezza che la tetrodotossina non arresta 
semplicemente la crescita normale. 

In effetti, gli schemi di ramificazione 
di questi assoni erano sorprendenti. Di- 
versamente dagli assoni normali di età 
comparabile, quelli trattati con tetrodo- 
tossina non avevano ramificazioni stret- 
tamente limitate alla zona terminale, ma 
avevano piuttosto parecchie ramificazio- 
ni lungo l 'intero assone. Sembrava che, 
in assenza dell'attività dei potenziali 
d'azione, venisse meno l'informazione 
necessaria per eliminare le ramificazioni 
laterali e per elaborare compiutamente 
quelle terminali. 

Nel 1988, atl'incirca nello stesso pe- 
riodo in cui questi esperimenti furono 
portati a compimento. Lucia Galli-Resta 
e Lamberto Maffei dell'Università di Pi- 
sa sono riusciti a realizzare la straordi- 
naria impresa tecnica di registrare nel- 
l'utero i segnali provenienti dalle cellule 
gangliari del feto. Essi hanno dato una 
dimostrazione diretta del fatto che le cel- 
lule gangliari della retina possono effet- 
tivamente generare in maniera sponta- 
nea scariche di potenziali d'azione nel- 
l'oscurità dell'occhio che si sta svilup- 
pando. Questa osservazione, considerata 
assieme al nostro esperimento, suggeri- 
sce che l'attività dei potenziali d'azione 
non sìa soltanto presente, ma anche ne- 
cessaria perché gli assoni delle cellule 
gangliari provenienti dai due occhi si se- 
parino e formino strati specifici per cia- 
scun occhio. 

Tuttavia devono esservi limitazioni 
alla formazione dì configurazioni spa- 
ziali e temporali dell'alti vita delle cellu- 
le gangliari. Se queste cellule produces- 
sero casualmente potenziali d'azione, 
non potrebbe entrare in atto il meccani- 
smo di selezione basato sulla correlazio- 
ne e dipendente dall'attività. Inoltre le 
cellule gangliari vicine in ciascun occhio 
dovrebbero in qualche modo generare 
potenziali d'azione in quasi perfetto sin- 
cronismo l'una con l'altra, mentre la ge- 
nerazione di potenziali d'azione nelle 
cellule dei due occhi, considerati insie- 
me, dovrebbe essere asìncrona. Le si- 
napsi tra assoni delle cellule gangliari 
retiniche e neuroni del nucleo genicolato 



laterale dovrebbero assomigliare, per il 
funzionamento, alle sinapsi di Hebb: 
cioè dovrebbero essere in grado di indi- 
viduare le correlazioni nella produzione 
di potenziali d'azione da parte degli as- 
soni e, di conseguenza, rafforzarle. 

Per ricercare questi tipi di scarica 
spontanea sarebbe stato necessario regi- 
strare contemporaneamente l'attività dei 
potenziali d'azione di molte cellule gan- 
gliari nella retina in via di sviluppo. 
Inoltre l'osservazione doveva aver luogo 
mentre si formavano gli strati specìfici 
per ciascun occhio. Un importante per- 
fezionamento tecnico ci ha permesso di 
realizzare questo scopo. Nel 1988. al 
California Inslilute of Technology. Jero- 
me Pine e collaboratori (tra cui Markus 
Meìster) inventarono uno speciale di- 
spositivo di registrazione a mullielettro- 
di, consistente in 61 elettrodi disposti a 
formare un esagono. Ogni elettrodo po- 
teva identificare potenziali d'azione ge- 
nerati da un unico neurone o da parec- 
chi. Quando Meìster è arrivato alla Stan- 
ford University per continuare il lavoro 
con Denis Baylor, abbiamo cominciato 
a collaborare per vedere se la schiera di 
elettrodi potesse essere utilizzata per 
scoprire la scarica spontanea delle cellu- 
le gangliari retiniche nel feto. 

In questi esperimenti è stato necessa- 
rio asportare dall'occhio fetale l'intera 
retina, ponendola sulla schiera di elet- 
trodi con il lato che presenta le cellule 
gangliari rivolto verso il basso (è tecni- 
camente impossibile inserire la schiera 
nell'occhio, all'interno dell'utero). Ra- 
chel Wong. una mia collaboratrice, è ri- 
uscita a dissezionare accuratamente le 
retine e a preparare liquidi speciali, ne- 
cessari a mantenere integri per ore i tes- 
suti viventi. 

Ponendo retine di furetto neonato sul- 
la schiera di multieiettrodi, sono stati 
registrati simultaneamente i potenziali 
d'azione, generati in modo spontaneo, dì 
un centinaio di cellule. L'esperimento ha 
confermato i risultati in vìvo ottenuti 
dalla Galli-Resta e da Maffei. Tutte le 
cellule poste sulla schiera di multieiet- 
trodi hanno emesso scariche con un in- 
tervallo di circa cinque secondi l'una 
dall'altra, secondo uno schema prevedi- 
bile e ritmico. Le scariche di potenziali 
d'azione duravano parecchi secondi ed 
erano seguite da lunghe pause di silen- 
zio, che persistevano da 30 secondi a 
due minuti. Questa osservazione ha di- 



mostrato che in effetti l 'attività delle cel- 
lule gangliari è correlata. Un'ulteriore 
analisi ha indicato che l'attività di cellu- 
le vicine sulla schiera di multieiettrodi 
presenta una maggiore correlazione ri- 
spetto a quella di cellule distanti. 

Fatto ancora più eccezionale, lo sche- 
ma spaziale di produzione dei potenziali 
d'azione assomigliava a un'onda di atti- 
vità che investiva la retina, in tutta la sua 
estensione, a una velocità di circa 100 
micrometri al secondo (da un decimo a 
un centesimo della velocità di un poten- 
ziale d'azione ordinario). Dopo il perio- 
do silente, è stata generata un'altra onda, 
ma in una direzione del tutto diversa e 
casuale. Abbiamo trovato che queste on- 
de retiniche, generate spontaneamente, 
sono presenti in tutto il periodo in cui 
prendono forma gli strati specifici per 
ciascun occhio e scompaiono appena 
prima che si instauri la funzione visiva. 

Da un punto di vista costruttivo, sem- 
bra che queste onde siano ben progettate 
per fornire le correlazioni necessarie alla 
scarica di cellule gangliari vicine. Esse 
assicurano anche un sufficiente sfasa- 
mento, sicché la scarica sincronizzata 
delle cellule gangliari rimane un fatto lo- 
cale e non avviene nell'intera retina. Un 
simile schema di attivazione potrebbe 
contribuire a perfezionare la mappa to- 
pografica che gli assoni delle cellule 
gangliari portano a ogni strato specifico 
per ciascun occhio. Inoltre, il fatto che 
la direzione dell'onda sembri del tutto 
casuale mostra come sia assai improba- 
bile che. nelle cellule gangliari dei due 
occhi, si abbia una generazione sincrona 
di potenziali d'azione, condizione neces- 
saria per la formazione degli strati. 

In esperimenti futuri si perturberanno 
le onde in modo da determinare se esse 
siano realmente coinvolte nello sviluppo 
delle connessioni. Inoltre, sarà impor- 
tante stabdire se le correlazioni nella 
scarica di cellule gangliari vicine possa- 
no essere individuate e utilizzate dalle 
cellule presenti nel nucleo genicolato la- 
terale per rafforzare le sinapsi appropria- 
te e indebolire quelle non appropriate. 
Tutto questo sembra probabile, dato che 
Richard D. Mooney ha dimostrato, in 
collaborazione con Daniel Madison di 
Stanford, che in questi primi periodi di 
sviluppo esiste il potenziamento a lungo 
termine della trasmissione sinaptica tra 
assoni delle cellule gangliari retiniche e 
neuroni del nucleo genicolato laterale. 
Così, oggi, si può concludere che. prima 
che compaia la funzione visiva, le cellu- 
le gangliari sono in grado di attivarsi 
spontaneamente secondo uno schema 
corretto per modellare le connessioni 
necessarie. 

La retina è un caso speciale, oppure 
molte regioni del sistema nervoso po- 
trebbero generare propri schemi di atti- 
vità endogena in una fase precoce dello 
sviluppo? Studi preliminari, compiuti da 
Michael O'Donovan dei National lnsti- 
tutes of Health suggeriscono che Fatti- 
vità dei neuroni motori nel midollo spi- 
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R.M. May 

// ruolo dell'uomo nelle estinzioni animali del Quaternario di F. Fedele 

V inquinamento e l'erosione della varietà genetica di R. Bargagli 



naie può anch'essa essere fortemente 
correlata in una fase molto precoce dello 
sviluppo. Sembra che anche in questo si- 
stema la selezione dipendente dall'atti* 
vita possa utilizzare segnali generati 
spontaneamente, ì quali, alla stessa stre- 
gua di quelli del sistema visivo, perfe- 
zionerebbero le connessioni inizialmen- 
te diffuse all'interno dei bersagli. 

Il fatto che l'attività dei neuroni sia ne- 
cessaria per portare a completamento 
lo sviluppo del cervello presenta notevo- 
li vantaggi. Il primo è che, entro certi 
limiti, il sistema nervoso che sta matu- 
rando può essere modificato e modulato 
in maniera fine dall'esperienza stessa, 
fornendo così un certo grado di adatta- 
bilità. Nei vertebrati superiori, questo 
processo di maturazione può estendersi 
per un periodo prolungato. Può avere 
inizio nell'utero e, come nel sistema vi- 
sivo dei primati, proseguire nella vita 
neonatale, dove svolge un ruolo impor- 
tante nella coordinazione dei segnali che 
provengono dai due occhi: coordinazio- 
ne che è necessaria per la visione bino- 
culare e quindi per la percezione stereo- 
scopica della profondità. 

L'attività nervosa conferisce un altro 
vantaggio nello sviluppo. È economica 
dal punto di vista genetico. L'alternativa 
(l'esatta specificazione di ogni connes- 
sione nervosa utilizzando marcatori mo- 
lecolari) richiederebbe un numero stra- 
ordinario di geni, date le migliaia di con- 
nessioni che si devono formare ne! cer- 
vello. È di gran lunga più economico uti- 
lizzare le regole di rimodellamento di- 
pendente dall'attività che ho descritto. 
Un'importante sfida per il futuro consi- 
sterà nel chiarire completamente le basi 
cellulari e molecolari di queste regole. 



BIBLIOGRAFIA 

RAKIC P., Prenota! Development of 
the Visual System in the Rhesus Monkey 
in «Philosophical Transactions of the 
Royal Society of London», serie B, 278, 
n. 961, 26 aprile 1977. 

MILLER KENNETH D.. KELLER JOSEPH B. 
e STRYKER MICHAEL P., Ocular Domi- 
nance Column Development: Analysis 
and Simulalion in «Science», 245, 
pp. 605-615, 11 agosto 1989. 

SHATZ CARLA J., Competitive Interac- 
tion between Re final Gangli on Cells 
during Prenotai Development in «Jour- 
nal of Neurobiology», 21, n. 1, gennaio 
1990. 

SHATZ C.J., Impulse Activity and the 
Pai ter ni ng of Connections during CA/S 
Development in «Neuron», 5, n. 6, di- 
cembre 1990. 

GOODMAN COREY S. e JESSELL THOMAS 
M. (a cura), Development, in «Current 
Opinion in Neurobiology». 2, n. 1, feb- 
braio 1992. 



34 le SCIENZE n. 291 , novembre 1992 



L'elaborazione 
dell'immagine visiva 




Analizzando i diversi attributi delle immagini, il cervello è in grado 
di costruire un proprio mondo visivo; particolari tipi di cecità mostrano 
l'effetto dovuto a disfunzioni di regioni specializzate della corteccia 



di SemLr Zeki 



L 



o studio del sistema visivo è un'im- 
presa dal carattere profonda- 
mente filosofico: si tratta infatti 
di stabilire in che modo il cervello ac- 
quisisca conoscenza del mondo estemo, 
una questione tutt'altro che semplice. 
Gli stimoli visivi che arrivano al cervel- 
lo non costituiscono un .codice dì infor- 
mazione stabile. Le lunghezze d'onda 
della luce diffusa da una superfìcie cam- 
biano al variare dell'illum inazione, ep- 
pure il cervello è in grado di assegnare 
alla superficie un colore costante. L'im- 
magine retinica prodotta dalla mano di 
un oratore che gesticola non è mai iden- 
tica da un istante all'altro, tuttavia il cer- 
vello deve continuare a classificarla co- 
me una mano. L'immagine di un oggetto 
varia con la distanza, ma il cervello con- 
tinua a conoscerne le reali dimensioni. 

[I suo compito, quindi, è quello di 
estrarre le caratteristiche invariabili de- 
gli oggetti dal flusso continuamente mu- 
tevole di informazioni che riceve da essi. 
L'interpretazione è una parte inseparabi- 
le della percezione sensoriale. Per cono- 
scere ciò che è visìbile, il cervello non 
può dunque limitarsi ad analizzare le im- 
magini presentate alla retina, ma deve 
costruirsi un mondo visivo. A questo 
scopo, il cervello ha sviluppalo un ela- 
borato meccanismo neurale, così mera- 
vigliosamente efficiente da richiedere un 
secolo di studi prima che si riuscisse ad 
avere anche solo un'idea delle sue molte 
componenti. E quando le ricerche sulle 
patologie cerebrali iniziarono a rivelare 
alcuni segreti del sistema visivo, i neu- 
rologi esitarono ad ammetterne le sor- 
prendenti implicazioni. 



La caratteristica distintiva di questo 
meccanismo è una complessa «divisione 
del lavoro» le cui basi anatomiche sono 
aree corticali discrete e sottoregìoni spe- 
cializzate in particolari funzioni visive. 
Dal punto di vista della patologia tale di- 
visione si manifesta sotto forma di inca- 
pacità di riconoscere ceni aspetti del 
mondo visivo quando il meccanismo in- 
teressato è specificamente compromes- 
so. È paradossale che nessuna di queste 
specializzazioni interne del cervello sia 
normalmente evidente a livello percetti- 
vo. La corteccia visiva ci sfida allora a 
cercare di capire come le sue componen- 
ti cooperino nei darci un'immagine uni- 
ficata del mondo, che non reca traccia 
della ripartizione di compiti sottostante. 

Questa moderna concezione del siste- 
ma visivo cerebrale si è evoluta solo ne- 
gli ultimi 20 anni. I primi neurologi, a 
partire da quelli attivi alla fine del XIX 
secolo, avevano opinioni molto differen- 
ti. Partendo dal concetto erroneo che la 
luce riflessa o emessa da un oggetto con- 
tenesse codici visivi, ritenevano che 
l'immagine venisse «impressa» sulla re- 
tina, esattamente come accade con una 
lastra fotografica. Queste impressioni 
retiniche verrebbero poi trasmesse alla 
corteccia visiva, la quale analizzerebbe i 
codici ivi contenuti: sarebbe questo pro- 
cesso di decodificazione a consentirci di 
vedere. Si riteneva che la comprensione 
di ciò che si vede - l'identificazione del- 
le impressioni e la loro risoluzione in 
immagini visive - fosse un processo se- 
parato, compiuto tramite l'associazione 
delle impressioni ricevute con altre simi- 
li, incontrate in precedenza. 



Quando si osserva un'immagine, aree differenti della corteccia cerebrale ne analiz- 
zano i diversi attributi, come colore, forma e movimento. La «visione» e la «com- 
prensione» avvengono simultaneamente grazie all'attività sincronizzata di queste 
aree corticali. Il mondo visibile è una «invenzione» del sistema visivo cerebrale. 




Questa concezione del funzionamento 
cerebrale, che resistette fino alla metà 
degli anni settanta, era profondamente 
filosofica, sebbene i neurologi non lo di- 
chiarassero mai apertamente. Essa sepa- 
rava la percezione dalla comprensione e 
assegnava a ogni facoltà una sede corti- 
cale separata. L'origine dì questa dottri- 
na dualistica è poco chiara, ma la si può 
col le gare alla concezione, introdotta da 
Immanuel Kant, delle due facoltà della 
percezione e della comprensione, la pri- 
ma passiva e la seconda attiva. 

1 neurologi videro una prova della lo- 
ro ipotesi nel fatto che la retina si colle- 
ga quasi esclusivamente a una parte ben 
distinta del cervello, la corteccia visiva 
primaria o striata, denominata anche 
area VI. Questa connessione si compie 
con elevata precisione topografica: l'a- 
rea VI contiene a tutti gli effetti una 
mappa dell'intero campo retinico. La re- 
tina e l'area VI sono collegate tramite 
una struttura subcorticale, il nucleo ge- 
nicolato laterale, che comprende sei stra- 
ti di cellule, l quattro strati superiori so- 
no detti parvoceilulari in quanto conten- 
gono neuroni dal corpo cellulare picco- 
lo, mentre i due sottostanti prendono il 
nome di strati magnoceilulari perché i 
loro neuroni hanno corpo grande. Molti 
anni fa, il compianto Salomon E. Hen- 
schen dell'Università di Uppsala suppo- 
se che la funzione dei grandi neuroni 
fosse quella di «raccogliere la luce» 
mentre i piccoli neuroni avrebbero avuto 
il compito di «registrare i colori»; la sua 
intuizione di base, ossia che le suddivi- 
sioni anatomiche avessero significato 
funzionale, ha assunto in anni recenti 
un'importanza sempre maggiore. 

A quell'epoca si scopri che lesioni in 
una posizione qualsiasi della via che col- 
lega la retina con l'area VI producono 
un campo di cecità assoluta, la cui esten- 
sione e posizione corrispondono esatta- 
mente alla grandezza e al sito della le- 
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Le suddivisioni anatomiche e funzionali 
all'interno del sistema visivo costituisco- 
no le basi fisiche della visione. La mag- 
gior parte delle connessioni fra la retina 
e la corteccia visiva, situata nella parte 
posteriore del cervello, passa attraverso 
il nucleo genicolato laterale. In sezione, 
questa struttura subcorticale mostra sei 
strati di cellule: due strati magnocel- 
lulari (M) e quattro parvocellulari (/*). 



CORTECCIA VISIVA PRIMARIA (VI) 



sione in VI. Questa osservazione con- 
dusse Henschen a considerare l'area VI 
come la «retina corticale», ossia il luogo 
in cui si ha la «visione». 

Inoltre lo psichiatra tedesco Paul Emi! 
Flechsig dell'Università di Lipsia aveva 
dimostrato, alla fine del XIX secolo, che 
certe regioni del cervello, fra cui l'area 
V 1 , hanno aspetto maturo già alla nasci- 
ta, mentre altre, comprese le regioni cor- 



ticali circostanti a VI, continuano a svi- 
lupparsi, come se la loro maturazione 
dipendesse dall'acquisizione di nuove 
esperienze. Secondo Flechsig e gran 
parte degli altri neurologi a lui contem- 
poranei, questa osservazione implicava 
che VI fosse «il punto d'ingresso della 
radiazione visiva nell'organo della psi- 
che» e che le aree circostanti fossero se- 
de delle funzioni «psichiche» superiori 



{Cogitationzentren) correlate alla vi- 
sione. La teoria di Flechsig trovò soste- 
gno in dati abbastanza discutibili, in ba- 
se ai quali le lesioni in questa cosiddetta 
corteccia visiva di associazione, al con- 
trario di quelle in VI, potrebbero provo- 
care «cecità mentale» (Seelenbl'mdheit), 
una patologia in cui il soggetto può ve- 
dere, ma ha perso la capacità di com- 
prendere ciò che vede. 



CERVELLO DI MACACO 




CORTECCIA VISIVA 



La corteccia visiva del macaco è stata studiata nei dettagli, dell' illustrazione mostra una zona della corteccia visiva prt- 
Lina sezione (a sinistra) al livello indicato nella parte destra maria (VI) e aree visive della corteccia prestriata (V2-V5). 
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Sorprendentemente, sono state le ricer- 
che sulla corteccia visiva di associa- 
zione a smentire infine questo concetto 
dualistico dell'organizzazione visiva nel 
cervello. Lavori intrapresi negli anni set- 
tanta da John M. Allman e Jon H. Kaas 
dell'Università del Wisconsin sull'aoto 
e da me sul macaco hanno dimostralo 
che la corteccia visiva di associazione - 
che oggi si preferisce chiamare corteccia 
prestriata - è costituita da molte e sva- 
riale aree corticali, separate da VI tra- 
mite l'area V2. Una svolta fondamentale 
nella nostra conoscenza di come il cer- 
vello costruisca l'immagine visiva si è 
avuta poi con la mia dimostrazione che 
queste aree sono individualmente spe- 
cializzate per eseguire compili diversi. 

Nei miei studi fisiologici, ho presen- 
tato ai macachi un'ampia gamma dì sti- 
moli (colori, linee con varie orientazioni 
e punti che si muovevano in direzioni di- 
verse) e, per mezzo di elettrodi, ho con- 
trollato Fattività delle cellule della cor- 
teccia prestriata. I risultati dimostrano 
che tutte le cellule in una regione della 
corteccia prestriata chiamata area V5 
reagiscono al movimento, che la mag- 
gior parte di esse è sensibile alla dire- 
zione e che nessuna è influenzata dal co- 
lore dello stimolo in movimento. Questi 
fatti mi hanno indotto a ritenere che l'a- 
rea V5 sia specializzata nella percezione 
visiva del moto. (La terminologìa neu- 
roanatomica non è sempre uniforme; al- 
cuni studiosi preferiscono la denomina- 
zione MT a V5.) 

Invece, ho scoperto che la stragrande 
maggioranza delle cellule di un'altra 
area, V4. è in qualche misura sensibile 
a specifiche lunghezze d'onda della lu- 
ce, e che gran parte di esse io è anche 
all'orientazione delle linee, i costituenti 
della forma. Anche quasi tutte le cellule 
di altre due aree adiacenti, V3 e V3A, 
reagiscono alla forma, ma come quelle 
dell'area V5 sono per lo più insensibili 
ai colore dello stimolo. 

Questi studi mi hanno condotto a pro- 
porre, all'inizio degli anni settanta, il 
concetto di specializzazione funzionale 
della corteccia visiva, secondo il quale 
il colore, la forma, i! movimento e forse 
altri attributi del mondo visibile vengo- 
no elaborati separatamente. Dato che la 
grande maggioranza dei segnali che ar- 
rivano alle aree specializzate proviene 
da VI, ne deriva che anche quest'ulti- 
ma deve possedere una specializzazione 
funzionale, così come l'area V2, che ri- 
ceve segnali da VI e si collega alle stes- 
se aree specializzate. In un certo senso, 
queste due aree devono fungere da «uf- 
ficio postale», distribuendo segnali dif- 
ferenti alle aree appropriate. 

Negli ultimi anni nuove tecniche di 
colorazione istologica, in combinazione 
con gli studi fisiologici, hanno dato una 
conferma clamorosa alla mia teoria e 
hanno consentito di ricostruire queste 
specializzazioni, a partire dall'area VI, 
in tutta la corteccia prestriata. 

Con l'introduzione della tomografia 



a emissione di positroni (PET), che per- 
mette di misurare l'aumento del flusso 
di sangue in certe zone del cervello du- 
rante l'esecuzione di compiti specifici, 
i miei colleghi dello Hammersmith Ho- 
spital di Londra e io abbiamo comincia- 
to ad applicare le osservazioni che deri- 
vavano dagli esperimenti sulle scimmie 
allo studio diretto del cervello umano. 
Abbiamo scoperto che, quando soggetti 
umani dalle capacità visive normali os- 
servano un quadro di Mondrian (un di- 
pinto astratto che non contiene oggetti 
riconoscibili), l'aumento maggiore del 
flusso locale di sangue si ha in una strut- 
tura denominata giro fusiforme. Per ana- 
logia con una regione simile del macaco, 
indichiamo quest'area corticale dell'uo- 
mo come V4. I risultati sono molto di- 
versi quando i soggetti osservano una 



serie di quadrati bianchi e neri in movi- 
mento: il massimo flusso cerebrale di 
sangue si ha in un'area più laterale, di- 
stinta dalla V4, che chiamiamo area V5. 

Questa dimostrazione del fatto che 
l'elaborazione del movimento e quella 
del colore sono processi separati costi- 
tuisce una prova diretta che la specializ- 
zazione funzionale caratterizza anche la 
corteccia visiva umana. Gli studi con la 
PET rivelano un altro tratto interessante; 
in entrambe le condizioni di stimolazio- 
ne, nell'area VI (e probabilmente anche 
nel! 'adiacente V2) si è avuto un marcato 
aumento del flusso di sangue. Così come 
nelle scimmie, anche nell'uomo queste 
regioni devono essere deputate alla di- 
stribuzione di segnali a diverse aree del- 
la corteccia prestriata. 

La chiave del sistema di distribuzione 




V5 ATTIVA (VISTA LATERALE) 



V1 E V2 ATTIVE (VISTA MÉDIOSAGITTALE) 



Immagini dissimili stimolano regioni differenti della corteccia visiva. Un quadro di 
Mondrian vivacemente colorato rende attiva l'area V4, come dimostra lo studio del 
flusso locale di sangue nel cervello. Immagini in bianco e nero in movimento induco- 
no attività nell'area V5. Entrambi i tipi di immagini attivano le aree Vie V2, che 
hanno funzioni meno specializzate e distribuiscono segnali ad altre regioni corticali. 
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in queste aree sta nella loro organizza- 
zione strutturale e funzionale. L'area VI 
è particolarmente ricca di strati cellulari 
distinti, ma rivela un'architettura ancora 
più elaborata quando la si esamina con 
una tecnica di colorazione applicata per 
la prima volta da Margaret Wong-Riley 
del Medicai College of Wisconsin a Mil- 
waukee. I mitocondri contengono un en- 
zima metabolico, la citocromo ossidasi, 
che consente alla cellula di utilizzare 
energia; colorando una regione cerebrale 
con una sostanza specifica per questo 
enzima si possono identificare le cellule 
dall'attività metabolica più intensa. 

Con l'impiego di questa tecnica, l'ar- 
chitettura metabolica dell'area VI appa- 
re caratterizzata da colonne di cellule 
che si estendono dalla superficie corti- 
cale fino al tessuto nervoso sottostante, 
la cosiddetta sostanza bianca. Se osser- 
vate in sezioni parallele alla superficie 
corticale, queste colonne appaiono come 
addensamenti intensamente colorati, se- 
parati l'uno dall'altro da regioni inter- 
medie di colore più pallido. Alla Har- 
vard Medicai School, Margaret Living- 
stone e David H. Hubel hanno scoperto 
che le cellule sensibili alle lunghezze 
d'onda della luce si concentrano negli 
addensamenti dell'area VI, mentre quel- 
le sensibili alla forma si trovano soprat- 
tutto nelle regioni intermedie. 

Le colonne di cellule sono particolar- 
mente evidenti nel secondo e terzo strato 
di VI, che ricevono segnali dagli strati 
parvocellulari del nucleo genicolato la- 
terale. Le cellule di queste zone del nu- 
cleo genicolato laterale rispondono in 
modo intenso e persistente agli stimoli 
visivi e molte di esse sono influenzate 
dal colore. 

Un insieme distinto di strutture può 
essere osservato nello strato 4B di VI, 
che riceve segnali dagli strati magnocel- 
lulari del nucleo genicolato laterale, le 
cui cellule rispondono fuggevolmente 
agli stimoli e sono per lo più insensibili 
al colore. Lo strato 4B invia proiezioni 
alle aree V5 e V3. Le cellule di 4B che 
si connettono con V5 si raccolgono in 
piccole chiazze separate dalie cellule 
che si connettono con altre aree visive. 
In breve, l'organizzazione dello strato 
4B di VI fa pensare che alcune parti di 
esso siano specializzate nella percezione 
del moto e siano segregate dalle regioni 
che si occupano degli altri attributi delle 
immagini visive. 

Come VI, anche l'area V2 ha un'ar- 
chitettura metabolica speciale, che in 
questo caso prende la forma di strisce 
spesse e sottili separate l'una dall'altra 
da regioni intermedie colorate meno in- 
tensamente. Come hanno dimostrato le 
ricerche condotte da Edgar A. DeYoe e 
David C, Van Essen del California Insti- 
tute of Technology, da Hubel e Lìving- 
stone, da Stewart Shìpp dello University 
College di Londra e da me, le cellule 
sensibili alle lunghezze d'onda della lu- 
ce si raggruppano nelle strisce sottili, 
mentre quelle che reagiscono alla dire- 



zione del moto si trovano soprattutto 
nelle strisce spesse. Le cellule sensibili 
alla forma sono distribuite sia nelle stri- 
sce spesse sia nelle regioni intermedie. 

Si potrebbe allora dire che le aree VI 
e V2 contengono «caselle» nelle quali 
vengono raggruppati i diversi tipi di se- 
gnali prima di essere inviati alle aree vi- 
sive specializzate. Le cellule di queste 
caselle hanno campi recettivi piccoli, os- 
sia rispondono solo a stimoli che ricado- 
no in una regione limitata della retina. 
Inoltre esse registrano informazioni solo 
su uno specìfico attributo dell'immagine 
compresa in quel campo recettivo. È co- 
me se VI e V2 analizzassero l'intera 
campo visivo un pezzetto per volta. 

Questi fatti ci consentono dì delineare 
quattro sistemi paralleli interessati ai di- 
versi attributi della visione: uno per il 
movimento, uno per il colore e due per 
la forma. I due sistemi che più differi- 
scono l'uno dall'altro dal punto di vista 
«computazionale» sono quello per il 
movimento e quello per il colore. Nel 
primo, l'area cruciale della corteccia 
prestriata è V5; i segnali in ingresso pas- 
sano dalla retina, attraverso gli strati ma- 
gnocellulari del nucleo genicolato late- 
rale, allo strato 4B di VI, Da qui sono 
trasmessi a V5, sia direttamente sia at- 
traverso le strisce spesse dell'area V2, Il 
sistema per il colore dipende dall'area 
V4; i segnali in ingresso passano attra- 
verso gli strati parvocellulari del nucleo 
genicolato laterale fino agli addensa- 
menti di VI, poi continuano verso V4 
direttamente o tramite le strisce sottili 
dell'area V2. 

Dei due sistemi per la forma, uno è 
intimamente correlato alla percezione 
de) colore, mentre l'altro è indipendente 
da essa. Il primo si basa sull'area V4 e 
riceve segnali dagli strati parvocellulari 
del nucleo genicolato laterale tramite le 
regioni intermedie fra gli addensamenti 
di VI e quelle intermedie fra le strisce 
di V2. Il secondo è imperniato su V3 ed 
è coinvolto soprattutto nella percezione 
della forma dinamica, ossia la forma di 
oggetti in movimento. Trae ì propri se- 
gnali dagli strati magnocelluiari del nu- 
cleo genicolato laterale, attraverso lo 
strato 4B di VI; gli impulsi procedono 
poi verso V3 sia direttamente sta tramite 
le strisce spesse dell'area V2. 

Sebbene questi quattro sistemi siano 
distìnti, l'anatomia delle aree VI e V2 e 
le connessioni dirette fra le aree visive 
specializzate offrono molte possibilità di 
comunicazione fra le caselle. Pertanto vi 



è un mescolamento dei segnali prove- 
nienti dagli strali parvocellulari e ma- 
gnocelluiari, che le aree della corteccia 
prestriata usano in modi diversi per ese- 
guire le proprie funzioni. 

Questa notevole separazione di fun- 
zioni si rispecchia in alcune delle 
patologie che colpiscono la corteccia vi- 
siva. Lesioni di aree corticali specifiche 
producono sindromi visive ugualmente 
specifiche che, pur essendo molto meno 
debilitanti di una cecità totale, possono 
essere abbastanza gravi da portare : pa- 
zienti alla disperazione. Le lesioni del- 
l'area V4 producono acromatopsia, una 
patologia nella quale i pazienti vedono 
solo sfumature di grigio. Questa sindro- 
me è differente dalia semplice cecità per 
i colori in quanto i pazienti non solo non 
riescono a vedere o a riconoscere il 
mondo a colori, ma non rammentano 
neppure i colori percepiti in epoca pre- 
cedente alla lesione. Tuttavia, se la reti- 
na e l'area VI non sono danneggiate, la 
loro percezione della forma, della pro- 
fondità e del movimento rimane intatta. 

Così pure, una lesione dell'area V5 
provoca acinetopsia, un disturbo in cui i 
pazienti non vedono né interpretano il 
mondo in movimento. Possono vedere 
perfettamente un oggetto immobile, ma 
il movimento Io fa svanire. Gli altri at- 
tributi della visione rimangono immuta- 
ti: una specificità che deriva direttamen- 
te dal differenziamento funzionale della 
corteccia visiva umana. 

Dato che la percezione della forma e 
quella del colore sono processi separati 
nella corteccia, è abbastanza sorpren- 
dente che nessuno abbia mai riferito una 
perdita completa e specifica della perce- 
zione della forma. Una spiegazione par- 
ziale è che un simile deficit richiedereb- 
be la distruzione sia dell'area V3 sia del- 
la V4 e quindi l'eliminazione di entram- 
bi i sistemi sensibili alla forma. L'area 
V3 costituisce un anello che circonda 
VI e V2; di conseguenza, una lesione 
abbastanza grande da distruggere com- 
pletamente V3 e V4 danneggerebbe ir- 
reparabilmente anche VI, causando ce- 
cità totale. 

Alcuni pazienti che hanno subito dan- 
ni alla corteccia prestriata soffrono in 
una certa misura di percezione difettosa 
della forma, spesso unita ad acroma- 
topsia. Questi individui hanno di solito 
difficoltà molto maggiori nelF identifica- 
re forme immobili che non le stesse for- 
me in movimento e spesso preferiscono 



Sono state identificale quattro vie percettive all'interno della corteccia visiva. La 
percezione del colore si ha quando cellule sensibili alla lunghezza d'onda della luce 
incidente situate nelle regioni degli addensamenti dell'area VI inviano segnali al- 
l'area specializzata V4 e anche alle strisce sottili dell'area V2, che sono collegate a 
V4. La percezione della forma in associazione con il colore dipende dalle connessioni 
fra le regioni intermedie fra gli addensamenti di VI, le regioni intermedie fra le 
strisce di V2 e l'area V4. Le cellule dello strato 4B di VI mandano segnali alle aree 
specializzate V3 e V5 sia direttamente sia tramite le strisce spesse di V2; queste 
connessioni danno origine alla percezione del movimento e della forma dinamica. 



guardare la televisione anziché osserva- 
re il mondo reale in quanto le immagini 
televisive sono per lo più in movimento. 
Quando si trovano di fronte a un oggetto 
immobile, questi pazienti ricorrono so- 
vente alla strategia di muovere la testa 
per facilitare l'identificazione. Queste 
osservazioni fanno pensare che essi ac- 
quisiscano la propria conoscenza delle 
forme tramite il sistema sensibile alta 
forma dinamica situato nell'area V3. 

La specializzazione funzionale della 
corteccia visiva si manifesta anche in 
una sindrome a cui ho dato il nome di 
cromatopsia («visione a colori»), asso- 
ciata all'avvelenamento da monossido di 
carbonio. Questa patologia è stata de- 
scritta sporadicamente ma non raramen- 
te nella letteratura medica, anche se non 
è mai stata presa sul serio fino a che non 
si è scoperta la specializzazione funzio- 
nale della corteccia. Alcune persone che 
sopravvivono agli effetti nocivi dell'ina- 
lazione di fumo durante un incendio 



spesso presentano un danno corticale 
diffuso dovuto ad avvelenamento da 
monossido di carbonio, che priva i tes- 
suti di ossigeno. In questi pazienti la vi- 
sione è gravemente compromessa, tran- 
ne che per un aspetto: la percezione dei 
colori rimane pressoché intatta. Dato che 
per queste persone il colore rimane il so- 
lo tipo di informazione visiva disponibi- 
le, esse tentano - spesso vanamente - di 
identificare ogni oggetto soltanto in base 
al colore, definendo per esempio tutti gli 
oggetti blu come «mare». 

La causa esatta di questa strana cro- 
matopsia è sconosciuta. Gli addensa- 
menti metabolicamente attivi dell'area 
VI e le strisce sottili dell'area V2, en- 
trambi sensibili al colore, sono alimen- 
tati da un numero insolitamente alto di 
vasi sanguigni. È quindi probabile che 
queste regioni siano relativamente im- 
muni ai danni perché l'abbondante af- 
flusso di sangue le rende meno vulnera- 
bili alla deprivazione di ossigeno. 



REGIONE INTERMEDIA FRA GLI ADDENSAMENTI 



In sintesi, dunque, sappiamo che la di- 
struzione totale dell'area VI provoca 
la completa incapacità di acquisire qual- 
siasi informazione visiva e che una le- 
sione in una delle aree specializzate ren- 
de inaccessibile e incomprensibile l'at- 
tributo corrispondente dell'immagine vi- 
siva. Che cosa accadrebbe, ci si può 
chiedere, se i segnali provenienti dal nu- 
cleo genicolato laterale venissero avviati 
direttamente alle aree specializzate sen- 
za passare affatto per l'area VI? La na- 
tura ha già fatto questo esperimento per 
noi, e il fenomeno che ne risulta forni- 
sce ulteriori informazioni importanti sul 
funzionamento della corteccia visiva. 

Questo fenomeno è la «visione cieca» 
{blindsight), descritta per la prima volta 
da Ernst Pòppel dell'Università di Mo- 
naco di Baviera e colleglli e poi studiata 
nei dettagli da Lawrence Weiskrantz 
dell'Università di Oxford e colleghi. Le 
persone affette da questa patologia sono 
totalmente cieche a causa di lesioni del- 
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l'area V 1 ; tuttavia, se sono costrette a in- 
dovinare, riescono a differenziare corret- 
tamente un'ampia varietà dì stimoli vi- 
sivi. Per esempio, sono in grado di di- 
stinguere movimenti in direzioni diverse 
oppure differenti lunghezze d'onda della 
luce. Le loro capacità in questi compiti 
sono imperfette e non del tutto affidabili, 
ma i risultati che ottengono sono miglio- 
ri di quelli che conseguirebbero per scel- 
ta casuale. Tuttavia i pazienti non sono 
consapevoli di vedere qualcosa e spesso 
sono sorpresi di avere «indovinato» in 
maniera tanto precisa. 

Le basi di questa discriminazione si 
trovano quasi certamente in una connes- 
sione piccola ma diretta fra il nucleo ge- 
nicolato laterale e la corteccia prestriata, 
come hanno osservato Masao Yukie del 
Tokyo Metropolitan Instìtute for Neuro- 
sciences e Wolfgang Fries dell'Univer- 
sità di Monaco di Baviera. In alternativa, 
potrebbe essere interessata qualche altra 
connessione subcorticale ancora scono- 
sciuta con le aree specializzate. In ogni 
caso, vi sono buone ragioni per supporre 
che negli individui affetti da visione cie- 
ca i segnali visivi raggiungano la cortec- 
cia prestriata. 

I soggetti che soffrono di questa pato- 
logia sono in grado di «vedere», ma 
non di «capire» e, dato che non sono 
consapevoli di ciò che vedono, non ac- 
quisiscono alcuna conoscenza. In poche 
parole, la loro «visione», che può essere 
indotta solo in condizioni di laboratorio, 
è perfettamente inutile. Si può conclude- 
re che, perché la corteccia visiva svolga 
la propria funzione di acquisire cono- 
scenza del mondo, è essenziale che l'a- 
rea VI sia intatta. Forse VI (e per esten- 
sione V2) è indispensabile perché essa 
dà inizio al processo di elaborazione del- 
le informazioni che deve poi essere per- 
fezionato dalle aree specializzate, oppu- 
re perché i risultati dell'elaborazione 
eseguita dalle aree specializzate le ven- 
gono infine ritrasmessi. 

In letteratura clinica vi sono molli al- 
tri esempi che chiariscono come la pree- 
laborazìone compiuta nelle aree VI e V2 
possa contribuire direttamente e costrut- 
tivamente alla percezione. Un danno al- 
l'area V5 può pregiudicare la capacità di 
distinguere la direzione o la coerenza dei 
movimenti. Tuttavia, come hanno sco- 
perto Robert F, Hess dell'Università di 
Cambridge e col leghi, i pazienti affetti 
da acinetopsia possono ugualmente ren- 
dersi conto che sta avvenendo un movi- 
mento di qualche tipo, presumibilmente 
grazie a segnali trasmessi dalle cellule 
delle aree VI e V2 (e forse anche di altre 
aree che ricevono segnali della via ma- 
gnocellulare). Così pure, un paziente af- 
fetto da acromatopsia, studiato da Fries 
e da me, era in grado di distinguere di- 
verse lunghezze d'onda della luce trami- 
te l'area VI ancora integra, ma non di 
interpretare come colore l'informazione 
sulla lunghezza d'onda. 

Ulteriori indizi vengono dal confronto 



delle capacità residue di percezione del- 
la forma in altri due pazienti con lesioni 
corticali che sono, in un certo senso, 
complementari. Il primo aveva subito un 
danno corticale diffuso, dovuto a un av- 
velenamento da monossido di carbonio, 
che interessava l'area VI. Questo pa- 
ziente aveva enormi difficoltà a copiare 
forme anche semplici, come figure geo- 
metriche o lettere dell'alfabeto, perché il 
sistema di percezione della forma nell'a- 
rea VI era gravemente compromesso. 

Il secondo paziente, colpito da infarto 
cerebrale, mostrava un'ampia lesione 
della corteccia prestriata che però aveva 
in gran parte risparmiato l'area VI. Egli 
era in grado di riprodurre un disegno 
delia cattedrale di San Paolo a Londra 
con abilità superiore a quella di molte 
persone sane, anche se gli occorreva pa- 
recchio tempo per farlo. Tuttavia questo 
paziente non riusciva a comprendere ciò 



che aveva disegnato: poiché l'area VI 
era per lo più intatta, riusciva a identifi- 
care gli elementi locali della forma, co- 
me angoli e figure semplici, e a copiare 
con precisione i tratti che era in grado di 
vedere e comprendere. La lesione della 
corteccia prestriata, tuttavia, gli impedi- 
va di integrare questi tratti in un insieme 
complesso e di riconoscerlo come un 
edificio. Il paziente vedeva e compren- 
deva solo ciò che gli era consentito dalle 
limitate possibilità del suo sistema anco- 
ra intatto. 

Le capacità residue in questi soggetti 
rivelano una caratteristica importante 
dell'organizzazione della corteccia visi- 
va: nessuna delle aree visive - neppure 
quelle che fungono da «ufficio postale», 
VI e V2 - si limita a passare segnali ad 
altre aree. Al contrario, ognuna fa parte 
del meccanismo che trasforma attiva- 
mente i segnali in arrivo, e può contri- 



li mondo visto da una corteccia visiva danneggiata 

I na lesione delle aree specializzate della corteccia visiva può provocare particolari 
*-' tipi di cecità nei quali i pazienti perdono la capacità di vedere un solo attributo delle 
immagini visive, come il colore, la forma o il movimento. I disegni eseguiti da alcuni di 
questi indivìdui consentono di farsi un'idea di come essi vedano il mondo e chiariscono 
il funzionamento della corteccia visiva. 





Nei disegni di un paziente che ha subito danni alle vie corticali per la percezione del 
colore, la banana, il pomodoro e le foglie hanno tutti gli stessi colori. 
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Un paziente colpito da infarto cerebrale ha subito danni corticali che pregiudicano la per- 
cezione delia forma. Riesce a copiare abilmente un'illustrazione, ma non a comprendere 
che i tratti da lui disegnati formano un'immagine'tlella cattedrale di San Paolo a Londra. 



buire in maniera esplicita, anche se in- 
completa, alla percezione. 

La divisione del lavoro insita nella 
corteccia visiva solleva naturalmente il 
problema di come le aree specializzate 
interagiscano per produrre un'immagine 
unificata. La soluzione più semplice è 
che tutte le aree specializzate comuni- 
chino i risultati delle proprie operazioni 
a un'area «di comando» preposta a sin- 
tetizzare l'informazione in arrivo. Da un 
punto di vista filosofico, questa soluzio- 
ne non fa che spostare i termini del pro- 
blema, perché allora bisogna chiedersi 
chi o che cosa osservi l'immagine com- 
posita, e in che modo. Tuttavia, non è il 
caso di preoccuparsi per questo punto, 
dato che le osservazioni anatomiche mo- 
strano che non vi è alcuna singola area 
alla quale si collegano in esclusiva tutte 
le aree antecedenti. Le aree specializ- 
zate sono invece collegate l'una all'al- 



tra, direttamente o tramite altre aree. 
Per esempio, le aree V4 e V5 stabili- 
scono connessioni dirette e reciproche. 
Entrambe inviano proiezioni anche alle 
regioni parietale e temporale del cervel- 
lo, ma, come hanno dimostrato le ricer- 
che condotte dal mio gruppo, le proie- 
zioni in uscita da ciascuna area occupa- 
no un territorio ben definito all'interno 
della regione ricevente. La sovrapposi- 
zione diretta fra i segnali provenienti da 
V4 e da V5 è minima. Sembra quasi che 
la corteccia cerchi di mantenere una se- 
parazione fra segnali visivi distinti, una 
strategia questa che impiega anche per 
la memoria e per altri sistemi (si veda 
l'articolo La memoria di lavoro di Patri- 
cia S. Goldman-Rakìc a pagina 76). 
L'integrazione dei segnali all'interno 
della regione parietale o temporale deve 
avvenire tramite circuiti locali che col- 
legano gli ingressi. 



In effetti, l'integrazione dell'informa- 
zione visiva è un compito monumentale 
che richiede un'ampia rete di connessio- 
ni anatomiche a ogni livello fra i quattro 
sistemi paralleli, perché ogni livello con- 
tribuisce esplicitamente alla percezione. 
L'integrazione crea anche problemi dav- 
vero ardui. Per comprendere il moto 
coerente, per esempio, il cervello deve 
determinare quali oggetti del campo vi- 
sivo si stiano muovendo nella stessa di- 
rezione e alla stessa velocità. Le cellule 
sensibili al movimento poste nelle aree 
specializzate sono in grado di eseguire 
questi confronti perché hanno un campo 
recettivo più grande di quello delle loro 
controparti nell'area antecedente VI. 

Tuttavia, proprio a causa dell'ampiez- 
za del loro campo recettivo, queste cel- 
lule sono intrinseca niente meno efficien- 
ti nello stabilire con precisione la posi- 
zione di un dato stimolo all'interno del 



Usi 




t 1 ^i .*~i'*^ 







vwvVÌV 



m *.« . 






xz 






Un paziente affetto da acromatopsia ai quale è stato chiesto di 
riprodurre un dipinto astrano ha copiato esattamente la forma 
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delle campiture, ma i colori del suo disegno non hanno alcun 
rapporto con quelli del modello. 
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Un paziente che ha subito danni corticali a causa di un avvele- 
namento da monossido di carbonio ha perduto la capacità di per- 
cepire ie forme. A sinistra, gli è stato chiesto di scegliere quale 



"or 



di quattro possibilità sia identica a una forma data; come si nota, 
le sue identificazioni sono erronee. A destra si vede come egli 
sia incapace di copiare forme semplici. 
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Il triangolo di Kanizsa è formato da 
contorni illusori. Una corteccia visiva 
normale vede il triangolo anche se le li- 
nee che cullegano i vertici in realtà non 
sono tracciate. Queste illusioni dimo- 
strano che la corteccia visiva deve risol- 
vere conflitti fra diverse aree funzionali. 



campo visivo. Perché il cervello riesca a 
collocare nelle tre dimensioni l'informa- 
zione integrata, questa deve essere in 
qualche modo affidata a un'area che 
possieda una mappa topografica più pre- 
cisa della retina e quindi del campo vi- 
sivo. Di tutte le aree visive, quella che 
ha la mappa più precisa è VI , seguita da 
V2. Le aree specializzate devono perciò 
restituire l'informazione elaborata a VI 
e V2 in modo che i risultati dei confronti 
possano essere riferiti al campo visivo. 
Le connessioni di ritomo, che permetto- 
no il flusso di informazioni nei due sensi 
tra aree diverse, sono essenziali anche 
per risolvere conflitti fra cellule che han- 
no capacità differenti, ma reagiscono al- 
lo stesso stimolo. Ciò accade, per esem- 
pio, nelle risposte delle cellule di VI e 
V2 a contorni illusori come quelli del 
triangolo di Kanizsa (si veda l'articolo 
Contorni soggettivi di Gaetano Kanizsa 
in «Le Scienze», n. 96, agosto 1976). 

In questa famosa illusione, un osser- 
vatore normale percepisce un triangolo 
anche se le linee che col legano i vertici 
non sono tracciate; è il cervello che 
provvede a completarle. Come hanno di- 
mostrato Rudiger von der Heydl ed 
Esther Peterhans, le cellule sensibili alla 
forma dell'area VI non rispondono al- 
l'illusione e non segnalano la presenza 
di una linea. Le cellule dell'area V2 ri- 
cevono i propri segnali in ingresso da 
V 1 , ma, avendo un campo recettivo più 
ampio e funzioni più analitiche, reagi- 
scono all'illusione «ipotizzando» la pre- 
senza di una linea. Per risolvere il con- 
flitto, le cellule di V2 riinviano i segnali 
alle loro controparti in Vi. 

Un'altra difficoltà che deriva dal pro- 
cesso di integrazione è il problema del- 
l'unificazione dei segnali. Le cellule che 
reagiscono al medesimo oggetto de! 
campo visivo possono essere sparse in 
tutta l'area VI; i segnali provenienti da 
queste celluie devono quindi essere uni- 



ficati in qualche modo affinché vengano 
trattati come pertinenti allo stesso ogget- 
to. Il problema diventa ancora più spi- 
noso quando cellule di due o più aree 
visive reagiscono ad attributi differenti 
del medesimo oggetto. 

Una soluzione a questo problema è 
che le scariche prodotte dalle cellule sia- 
no simultanee. In pratica, questa sincro- 
nizzazione si verifica, almeno in una 
certa misura, fra cellule che sono anato- 
micamente connesse l'una con l'altra, 
come hanno dimostrato le ricerche di 
Wolf J. Singer del Max-Planck-Institut 
fiir Hirnforschung di Francoforte e col- 
leghi. Dobbiamo allora affrontare il pro- 
blema di che cosa determini che le sca- 
riche devono essere simultanee. Gli im- 
pulsi di ritorno forniscono una soluzione 
almeno parziale collegando i segnali ela- 
borali da una certa area ad altre aree che 
le hanno inviato informazioni. 

Questi problemi hanno condotto me e 
ì miei colleghi a mettere a punto 
una teoria di integrazione a più stadi, se- 
condo cut il processo non avviene in una 
singola fase mediante la convergenza di 
segnali elaborali in un'unica area «di co- 
mando», né l'integrazione deve essere 
rimandata fino a che tutte le aree visive 
hanno completato le proprie operazioni. 
L'integrazione dell'informazione visiva 
è invece un processo in cui la percezione 
e la comprensione dell'immagine visiva 
avvengono simultaneamente. 

I requisiti anatomici dell'integrazione 
a più stadi sono enormi, perché essa pre- 
vede connessioni di ritomo fra tutte te 
aree specializzate, nonché le aree VI e 
V2 che inviano loro segnali. I nostri stu- 
di indicano che una simile rete di con- 
nessioni di ritorno esiste realmente. 

Le protezioni che ritornano alle aree 
VI e V2 differiscono in modo fonda- 
mentale da quelle dirette da V t e V2 alle 
aree specializzate. Queste ultime proie- 
zioni sono sparpagliate e distinte perché 
gruppi separati di cellule in VI e V2 tra- 
smettono i loro segnali ad aree specia- 
lizzate per attributi visivi corrispondenti; 
le proiezioni di ritomo, al contrario, so- 
no diffuse e relativamente non specifi- 
che. Per esempio, mentre V5 riceve se- 
gnali solo da particolari gruppi di cellule 
dello strato 4B di VI, la connessione di 
ritomo da V5 allo strato 4B è diffusa e 
include il territorio di tutte le cellule del- 
lo strato, comprese alcune che inviano 
proiezioni a V3, Questo sistema di ritor- 
no può quindi servire a tre scopi: può 
unificare e sincronizzare i segnali per la 
forma e per il movimento associati a due 
vie visive differenti; può rimandare le 
informazioni sul movimento a un'area 
che possiede una mappa topografica pre- 
cisa; e può integrare le informazioni sul 
movimento provenienti da V5 con infor- 
mazioni sulla forma associate alla via di- 
retta a V3. 

Così pure, mentre le proiezioni che 
vanno da V2 alle aree specializzate sono 
altamente segregate, quelle di ritomo, 



dalle stesse aree a V2, sono diffuse. L'a- 
rea V4 si connette non solo con le strisce 
sottili e con le regioni intermedie fra le 
strisce, dalle quali riceve segnali, ma an- 
che con le strisce spesse, dalle quali non 
le arriva alcuna proiezione. Questo siste- 
ma di ritomo può dunque contribuire al- 
l'unificazione dei segnali relativi alla 
forma, al movimento e al colore. 

Diventa sempre più evidente che l'in- 
tera rete di collegamenti nella corteccia 
visiva, comprese le connessioni di ritor- 
no alle aree VI e V2, deve funzionare 
perfettamente perché il cervello abbia 
una conoscenza completa del mondo 
estemo. Tuttavia, come dimostrano i pa- 
zienti affetti da visione cieca, la cono- 
scenza non può essere ottenuta senza co- 
scienza, che sembra essere una caratte- 
ristica cruciale di un apparato visivo 
adeguatamente funzionante. Di conse- 
guenza, non sarà possibile comprendere 
in senso profondo il sistema visivo ce- 
rebrale senza affrontare anche il proble- 
ma della coscienza (si veda l'articolo // 
problema della coscienza di Francis 
Crick e Christof Koch a pagina 1 24). 

Negli ultimi due decenni la neurolo- 
gia ha compiuto scoperte stupefacenti 
sul sistema visivo cerebrale. Ora non è 
più possibile separare il processo della 
visione da quello della comprensione, 
come un tempo pensavano i neurologi, 
né è possibile separare l'acquisizione 
della conoscenza visiva dalla coscienza. 
In effetti, quest'ultima non è che una 
proprietà del complesso apparato nervo- 
so che il cervello ha sviluppalo per ac- 
quisire conoscenza. 

Così la nostra indagine sul sistema vi- 
sivo cerebrale ci riporta agli interrogati- 
vi che l'uomo si pone sulla propria na- 
tura. Ciò non significa certo che com- 
prendere il funzionamento del sistema 
visivo equivalga a risolvere il problema 
delta coscienza; tuttavia potrebbe essere 
un buon punto di partenza. 
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Apprendimento e individualità: 
le basi biologiche 

Recenti scoperte hanno evidenziato che V apprendimento si basa su 
semplici insiemi di regole e processi che, agendo sulle connessioni 
fra i neuroni, contribuiscono a rendere unico ciascun individuo 

di Eric R. Kandel e Robert D, Hawking 



Negli ultimi decenni, due campi 
della scienza originariamente 
separati (la neurobiologia, la 
scienza del cervello, e la psicologia co- 
gnitivista, !a scienza della mente) si sono 
andati gradualmente fondendo. In tempi 
recenti, il processo di unificazione è di- 
ventalo ancora più rapido, e ne è emerso 
un nuovo quadro dì riferimento per lo 
studio della percezione, del linguaggio, 
della memoria e della coscienza, che si 
basa sulla possibilità di studiare i sub- 
strati biologici di queste funzioni men- 
tali. L'apprendimento ce ne offre un 
esempio affascinante. Oggi è possibile 
studiare a livello cellulare, addirittura 
molecolare, gli aspetti elementari dei 
meccanismi importanti per molti tipi di- 
versi di apprendimento; l 'analisi dell'ap- 
prendimento, quindi, può darci una pri- 
ma idea dei meccanismi molecolari che 
stanno alla base di un processo mentale 
e può quindi contribuire alla costruzione 
di un ponte fra psicologìa cognitivista e 
biologia molecolare. 

L'apprendimento è il processo me- 
diante il quale acquisiamo nuova cono- 
scenza, e la memoria è il processo con 
il quale conserviamo nel tempo questa 
conoscenza. Quasi tutto ciò che sappia- 
mo del mondo e delle sue civiltà l'ab- 
biamo appreso. Apprendimento e me- 
moria, quindi, sono fondamentali per il 
nostro senso di individualità. L'appren- 
dimento va oltre l'individuo: è trasmis- 
sione di cultura di generazione in gene- 
razione; è un veicolo importante di adat- 
tamento comportamentale e una potente 



forza di progresso sociale. Viceversa, la 
perdita di memoria porta a una perdita 
di contatto con l'io immediato, con la 
propria storia e con gli altri esseri umani. 

Fino alla metà del ventesimo secolo, 
la maggior parte degli studiosi del com- 
portamento non pensava che la memoria 
fosse una funzione mentale distinta, in- 
dipendente da movimento, percezione, 
attenzione e linguaggio. Anche quando 
queste funzioni erano state localizzate 
ormai da tempo in regioni diverse del 
cervello, sì continuava a dubitare che sa- 
rebbe mai stato possibile assegnare la 
memoria a una regione specifica. Il pri- 
mo che lo abbia fatto è stato Wilder G. 
Penfield, neurochirurgo del Montreal 
Neurologica! Institute. 

Negli anni quaranta Penfield comin- 
ciò a utilizzare la stimolazione elettrica 
per individuare la localizzazione di fun- 
zioni motorie, sensoriali e del linguaggio 
nella corteccia di pazienti sottoposti a 
interventi neurochirurgici per la cura 
dell'epilessia. Dato che il cervello in sé 
non possiede recettori del dolore, è pos- 
sibile intervenire chirurgicamente sul 
cervello in anestesia locale, con il pa- 
ziente quindi perfettamente cosciente e 
in grado di descrivere che cosa prova in 
risposta a stimoli elettrici applicati ad 
aree corticali diverse. Penfield esplorò la 
superficie corticale di oltre mille pazien- 
ti osservando talvolta che la stimolazio- 
ne elettrica produceva una risposta in cui 
il paziente descriveva un ricordo coeren- 
te di un'esperienza passata. Queste ri- 
sposte, simili a ricordi, venivano ortenu- 



L 'esperimento del disegno allo specchio net caso di pazienti con lesioni ai lobi tem- 
porali indicò nel 1960 l'esistenza di due diversi sistemi di apprendimento. L'no, che 
non è pregiudicato da queste lesioni, riguarda compiti con un certo grado di auto- 
matismo, come quello qui illustrato: il soggetto, che vede la propria mano solo nello 
specchio, cerca di ricalcare una stella. Il secondo tipo di apprendimento dipende 
dalla coscienza e dai processi cognitivi ed è cancellato dalle lesioni ai lobi temporali. 



te invariabilmente dai lobi temporali. 

Ulteriori dati a sostegno del ruolo dei 
lobi temporali nella memoria sono stati 
ottenuti negli anni cinquanta dallo studio 
di pazienti che avevano subito la rimo- 
zione bilaterale dell'ippocampo e delle 
regioni adiacenti del lobo temporale per 
il trattamento dell'epilessia. Nel primo 
caso, che è anche il meglio approfondi- 
to, Brenda Milner del Montreal Neuro- 
logica! Institute ha descritto un operaio 
di 27 anni, H. M., addetto a una catena 
di montaggio, che per oltre 10 anni ave- 
va subito attacchi epilettici, non trattabili 
e debilitanti, con origine nel lobo tem- 
porale. Il chirurgo, William B, Sco ville, 
aveva rimosso la porzione centrale dei 
lobi temporali su ambo i lati del cervello 
di H. M, I disturbi migliorarono sensi- 
bilmente, ma subito dopo l'intervento il 
paziente accusò una drastica perdita di 
memoria: aveva perso la capacità di for- 
mare nuovi ricordi a lungo termine. 

Nonostante avesse difficoltà a forma- 
re nuovi ricordi, H. M. conservava però 
tutti i ricordi di lungo termine acquisiti 
in precedenza. Ricordava il suo nome, 
conservava una buona padronanza del 
linguaggio e un vocabolario normale; il 
suo quoziente di intelligenza era ancora 
nella fascia de! «brillante-normale». Ri- 
cordava bene gli eventi che avevano pre- 
ceduto l'intervento, per esempio il tipo 
di lavoro che svolgeva, e aveva un ricor- 
do vivo della sua fanciullezza. Inoltre, 
H. M. aveva ancora, perfettamente intat- 
ta, la facoltà della memoria a breve ter- 
mine. Quello che gli era venuto a man- 
care, e in profondità, era la capacità di 
trasferire ciò che imparava dalla memo- 
ria a breve termine a quella a lungo ter- 
mine. Per esempio, poteva conversare 
normalmente con il personale delia cli- 
nica, ma non si ricordava dei singoli in- 
dividui pur vedendoli quotidianamente. 

Inizialmente si pensava che questo 
deficit di memoria a seguito di lesioni 
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bilaterali ai lobi temporali riguardasse in 
modo identico tutte le forme di appren- 
dimento, ma la Milner scoprì che le cose 
andavano diversamente. Anche se i pa- 
zienti con lesioni di quel genere hanno 
deficit profondi, possono svolgere certi 
compiti di apprendimento come i sog- 
getti normali e possono conservarne il 
ricordo per lunghi periodi. La Mitner di- 
mostrò per prima questa capacità di me- 
moria residua in H. M., scoprendo che 
il paziente poteva imparare normalmen- 
te nuove abilità motorie. La Milner, e 
successivamente Elizabeth K. Warring- 
ton del National Hospital for Nervous 
Diseases di Londra e Lawrence Weis- 
krantz dell'Università di Oxford hanno 
trovato che i pazienti come H. M. pos- 
sono anche acquisire e conservare ricor- 
di per tipi elementari di apprendimento 
che comportano variazioni nell "intensità 
delle risposte riflesse, come nell'assue- 
fazione, nella sensibilizzazione e nel 
condizionamento classico. 

Gli studiosi del comportamento si so- 
no resi subito conto che la differenza fra 
tipi di apprendimento emersa dallo stu- 
dio di pazienti con lesioni ai lobi tem- 
porali rappresentava una distinzione psi- 
cologica fondamentale, relativa al modo 
in cui tutti noi acquisiamo conoscenza. 
Ancora non è chiaro quanti siano i siste- 
mi di memoria distinti, ma si è concordi 
nel ritenere che le lesioni dei lobi tem- 
porali provochino menomazioni gravi a 
forme di apprendimento e memoria che 
richiedono una registrazione cosciente. 
Questi tipi di apprendimento sono defi- 
niti «dichiarativi» o «espliciti» (la ter- 
minologia è dovuta a Neal J. Cohen 
dell'Università deH'Mlinois e Larry R. 
Squire dell'Università della California a 
San Diego e a Daniel L. Schacter del- 
l'Università di Toronto). Nei pazienti 
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con lesioni ai lobi temporali restano in- 
vece sorprendentemente intatte le forme 
di apprendimento che non richiedono 
partecipazione cosciente e che sono de- 
finite «non dichiarative» o «implicite». 

L'apprendimento esplicito è rapido e 
può verificarsi anche dopo una sola se- 
duta di addestramento. Spesso comporta 
l'associazione di stimoli simultanei e 
permette la memorizzazione di informa- 
zioni relative a un singolo evento che si 
verifica in un istante e in un luogo par- 
ticolari; perciò dà un senso di familiarità 
rispetto a eventi precedenti. L'apprendi- 
mento implicito invece è lento e si basa 
sull'accumulo per ripetizione in una se- 
rie di molti tentativi. Spesso comporta 
l'associazione di stimoli sequenziali e 
permette la memorizzazione dì informa- 
zioni su relazioni predittive fra eventi. 
L'apprendimento implicito si esprime 
principalmente in un miglioramento del- 
le prestazioni in determinati compili, 
senza che il soggetto riesca a descrivere 
quello che ha appena imparato, e chiama 
in gioco sistemi di memoria che non si 
basano sui contenuti della conoscenza 
generale dell'individuo. Quando si chie- 
de a un soggetto come H. M. perché, do- 
po cinque giorni di pratica, svolge un 
certo compito meglio che il primo gior- 
no, con ogni probabilità risponderà: «Di 
che cosa sta parlando? Non l 'ho mai fat- 
to prima di oggi.» 

Mentre la memoria esplicita richiede 
strutture nei lobi temporali dei vertebra- 
ti, si pensa che la memoria implicita sia 
espressa dall'attivazione dei particolari 
sistemi sensoriali e motori impegnati 
dallo specifico compito di apprendimen- 
to: essa viene acquisita e conservata dal- 
la plasticità intrinseca di questi sistemi 
di neuroni. Di conseguenza, si può stu- 
diare la memoria implicita in vari siste- 
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Sono stati ipotizzati due meccanismi cellulari per i cambiamenti associativi della for- 
za sinaptica durante l'apprendimento. Il meccanismo di coincidenza pre-post, pro- 
posto da Donald O. Hebb nel 1949, suppone che la coincidenza di attività nei neuroni 
presinaptico e postsinaptico sia determinante per il rafforzamento delle connessioni 
fra dì essi. Il meccanismo di coincidenza premodulatorio proposto nel 1963, in base 
agli studi su Aplysia* ipotizza che la connessione possa essere rafforzata senza attivi- 
tà della cellula postsinaptica quando un terzo neurone, il neurone modulatore, è at- 
tivo contemporaneamente al neurone presinaptico, Le strisce indicano neuroni in 
cui deve verificarsi attività coincidente perché si abbia il cambiamento associativo. 



mi riflessi dei vertebrati o degli inverte- 
brati. In effetti, anche semplici inverte- 
brati mostrano un eccellente apprendi- 
mento riflesso. 

r 'esistenza di due forme distinte di ap- 
■■— ' prendimento ha fatto sì che i neuro- 
biologi riduzionisti si siano chiesti se 
esista una rappresentazione a livello cel- 
lulare per ciascuno di questi due tipi di 
processo di apprendimento. Sia i sistemi 
neurali che mediano la memoria esplici- 
ta, sia quelli che mediano la memoria 
implicita possono archiviare informazio- 
ni sull'associazione di stimoli. Ma i due 
sistemi di memoria, nella loro archivia- 
zione di associazioni, sono guidati dallo 
stesso insieme di regole di apprendimen- 
to a livello cellulare, o esistono insiemi 
di regole distinti per ciascun sistema? 

I primi studi sulle basì neurali dei si- 
stemi di memoria erano fondati sull'as- 
sunzione che l'archiviazione di ricordi 
associativi, di tipo sia implicito sia espli- 
cito, richiedesse un circuito nervoso 
piuttosto complesso. Uno dei primi a 
mettere in discussione quest'ipotesi fu lo 
psicologo canadese Donald O. Hebb, di 
cui la Milner è stata allieva. Hebb, con 
un certo coraggio, ipotizzò che l'appren- 
dimento associativo potesse essere pro- 
dotto da un meccanismo cellulare sem- 
plice. Immaginò che le associazioni si 
potessero formare per attività neurale 
coincidente: «Quando Passone di una 
cellula A... eccita la cellula B e prende 
parte ripetutamente o continuamente alla 
sua eccitazione, nell'una o in ambedue 
le cellule si verifica qualche processo di 
crescita o qualche cambiamento metabo- 
lico, così che l'efficacia di A, come cel- 
lula che attiva B, viene aumentata.» Se- 
condo la regola di Hebb, l'attività coin- 
cidente nei neuroni presinaptici e postsi- 
naptici è fondamentale per il rafforza- 
mento della connessione fra di essi (un 
meccanismo detto pre-post associativo). 

Nei 1963 Ladislav Tauc e uno di noi 
(Kandel), lavorando insieme all'Instimi 
Marey di Parigi sul sistema nervoso di 
un gasteropodo, la chiocciola marina 
Aplysia, proposero una seconda regola 
dell'apprendimento associativo. Tauc e 
Kandel trovarono che la connessione si- 
naptica fra due neuroni può essere raf- 
forzata anche in assenza di attività della 
cellula postsinaptica quando sul neurone 
presinaptico agisce un terzo neurone. 
Quest'ultimo, definito neurone modula- 
tore, potenzia la liberazione di trasmet- 
titore dalle terminazioni del neurone 
presinaptico. Questo meccanismo po- 
trebbe assumere proprietà associative se 
gli impulsi elettrici (i potenziali d'azio- 
ne) della cellula presinaptica coincides- 
sero con i potenziali d'azione del neuro- 
ne modulatore (un meccanismo associa- 
tivo premodulatorio). 

Più tardi, noi e i col leghi Thomas J. 
Carew e Thomas W. Abrams della Co- 
lumbia University ed Edgar T. Walters 
e John H. Byme dell 'Health Science 
Center dell'Università del Texas abbia- 
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li condizionamento classico in Aplysia 



La chiocciola marina Aplysia viene utilizzata negli sludi sul- 
te basi biologiche dell'apprendimento perché il suo siste- 
ma nervoso è mollo semplice: è costituito infatti da soli 
20 000 neuroni di dimensioni relativamente grandi. Il dia- 
gramma a sinistra in basso raffigura una delle vie coinvolte 
nel condizionamento classico del riflesso di retrazione della 
branchia in Aplysia. Un incremento nella quantità di neuro- 
trasmettitore liberato, dovuto alla facilitazione dipendente 
dall'attività, è un meccanismo che contribuisce al condizio- 
namento. Gli stadi molecolari nella facilitazione dipendente 



dall'attività sono rappresentati nell'ingrandimento a destra. 
La serotonina liberata dal neurone modulatore in seguito allo 
stimolo non condizionato attiva l'adenililciclasi nel neurone 
sensoriale. Quando quest'ultimo è attivo, all'interno della cel- 
lula i livelli di calcio aumentano. Il calcio si lega alla calmo- 
duiina, che a sua volta si lega all'adenililciclasi rafforzandone 
la capacità di sintetizzare AMP ciclico, L'AMP ciclico attiva 
la proteinchinasi, che porta alla liberazione di una quantità di 
trasmettitore sostanzialmente maggiore di quella che verreb- 
be liberata normalmente. 
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mo trovato conferme sperimentali. Ab- 
biamo osservato il meccanismo associa- 
tivo premodulatorio in Aplysia, dove es- 
so contribuisce al condizionamento clas- 
sico, una forma di apprendimento impli- 
cito. Poi, nel 1986, Holger J. A. Wig- 
strom e Bengt E. W. Gustafsson, dell'U- 
niversità di Goteborg, hanno trovato che 
il meccanismo pre-post associativo è lo- 
calizzato nell'ippocampo, dove è utiliz- 
zato in tipi di cambiamento sinaptico 
che risultano importanti per l'apprendi- 
mento spaziale, una forma esplicita di 
apprendimento. 

La scoperta di due regole di appren- 
dimento cellulare distinte, ciascuna con 



proprietà associative, ha fatto pensare 
che i meccanismi associativi per l'ap- 
prendimento implìcito ed esplicito non 
abbiamo bisogno di reti di neuroni com- 
plesse. La capacità di identificare asso- 
ciazioni, invece, potrebbe essere sempli- 
cemente una conseguenza delle capacità 
intrinseche di alcune interazioni cellula- 
ri. Tali scoperte, inoltre, hanno solle- 
vato un interrogativo interessante: questi 
meccanismi chiaramente diversi han- 
no fra loro qualche relazione? Prima di 
considerare questa possibilità, dobbiamo 
descrivere i due meccanismi di appren- 
dimento, e cominceremo con il mecca- 
nismo premodulatorio che contribuisce 



al condizionamento classico in Aplysia. 
Il condizionamento classico è stato 
descritto all'inizio del secolo dal fisiolo- 
go russo Ivan Pavlov, il quale si era reso 
subito conto che il condizionamento rap- 
presenta l'esempio più semplice di ap- 
prendimento ad associare due eventi. 
Nel condizionamento classico, si abbina 
ripetutamente uno stimolo non efficace, 
chiamato stimolo condizionato (o, più 
correttamente, stimolo da condizionare) 
con uno stimolo fortemente efficace, lo 
stimolo non condizionato. Inizialmente 
lo stimolo condizionato produce solo 
una piccola risposta (o addirittura nessu- 
na risposta); Io stimolo non condizionalo 
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L'ippocampo immagazzina i ricordi di lungo termine per diverse settimane e li 
trasferisce gradualmente a regioni specifiche della corteccia cerebrale. L'esempio 
mostrato nell'illustrazione riguarda un'immagine visiva. L'impulso nervoso si pro- 
paga fino alla corteccia visiva e poi all'ippocampo, dove viene immagazzinato per 
settimane prima di essere trasferito nuovamente alla corteccia deputata all'archi' 
vi azione della memoria a lungo termine. L'ippocampo (nell'ingrandimento) ha tre 
vie sinaptiche principali, ciascuna delle quali è capace di potenziamento a lungo 
termine (LTP), un processo che si pensa svolga un ruolo importante nella memo- 
rizzazione. L'LTP ha proprietà differenti nelle regioni CAi e (.'Ai dell'ippocampo. 



determina una risposta forte senza con- 
dizionamento precedente. 

Come risultato del condizionamento 
(p dell'apprendimento), lo stimolo con- 
dizionato diventa in grado di produrre 
una risposta maggiore o una risposta 
completamente nuova. Per esempio, il 
suono di un campanello (lo stimolo con- 
dizionato) diventa efficace nei produrre 
una risposta comportamentale, come il 
sollevamento di una zampa, solo dopo 
che il suono è stato abbinato a un impul- 
so di corrente alla zampa (lo stimolo non 
condizionato) che produce invariabil- 
mente una risposta di sollevamento. Per- 
ché si verifichi il condizionamento, lo 
stimolo condizionato in generale deve 
essere correlato con lo stimolo non con- 
dizionato e precederlo di un dato tempo 
critico. L'animale apprende pertanto re- 
lazioni predittive fra i due stimoli. 

Aplysìa ha un sistema nervoso forma- 
to solamente da circa 20 000 cellule ner- 
vose centrali; permette perciò di osser- 
vare aspetti del condizionamento classi- 
co a livello cellulare. Aplysìa ha molti 
riflessi semplici, tra i quali quello di re- 
trazione delle branchie è stato studiato 
particolarmente bene. L'animale nor- 
malmente ritrae la branchia quando vie- 
ne applicato uno stimolo a un'altra parte 



del suo organismo, per esempio la plica 
del mantello o il sifone. Sia il mantello 
sia il sifone sono innervati da popolazio- 
ni specifiche di neuroni sensoriali e cia- 
scuna di queste popolazioni è in contatto 
diretto con i neuroni motori della bran- 
chia e con altre classi dì intemeuroni ec- 
citatori e inibitori che sono connessi me- 
diante sinapsi ai neuroni motori. Con i 
nostri colleghi Carew e Walters, abbia- 
mo trovato che si può condizionare an- 
che questo riflesso semplice. 

Uno stimolo tattile debole a una via, 
per esempio al sifone, può essere abbi- 
nato a uno stimolo non condizionato 
(una forte scarica elettrica) alla coda. Si 
può allora usare l'altra via, la plica del 
mantello, come percorso di controllo. 
Quest'ultimo è stimolato Io stesso nu- 
mero di volte, ma lo stimolo non è ab- 
binato (associato) a una scarica elettrica 
alla coda. Dopo cinque prove, la risposta 
alla stimolazione del sifone {percorso 
abbinato) è maggiore di quella alla sti- 
molazione del mantello (percorso non 
abbinato). Se sì inveite il procedimento 
e si abbina la plica del mantello anziché 
il sifone, la risposta a stimoli al mantello 
sarà maggiore. Questo condizionamento 
differenziale è simile per molti aspetti a 
quello che si osserva nei vertebrati. 



Per scoprire come funzioni questo 
condizionamento, ci siamo concentrati 
su una componente: te connessioni fra i 
neuroni sensoriali e le loro cellule ber- 
saglio, gli intemeuroni e i neuroni mo- 
tori. Stimolando i neuroni sensoriali o 
del sifone o della plica del mantello sì 
generano potenziali sinaptìcì eccitatori 
negli intemeuroni e nei neuroni motori. 
Questi potenziali sinaptici fanno sì che i 
neuroni motori si attivino, determinando 
il ritrarsi improvviso della branchia. Lo 
stimolo rinforzante non condizionato al- 
la coda attiva molti gruppi di neuroni, 
alcuni dei quali a loro volta provocano 
il movimento della branchia. Fra questi 
vi sono almeno tre gruppi di neuroni 
modulatori, in uno dei quali il trasmetti- 
tore è la serotonina. (Neurotrasmettitori 
come la serotonina, che possono trasfe- 
rire messaggi fra cellule, sono chiamati 
primi messaggeri; altre sostanze chimi- 
che, i secondi messaggeri, trasmettono 
informazioni all'interno della cellula.) 

Questi neuroni modulatori agiscono 
sui neuroni sensoriali sia del sifone, sia 
del mantello, dove producono facilita- 
zione presinaptica, cioè intensificano la 
liberazione di trasmettitore dalle termi- 
nazioni dei neuroni sensoriali. La facili- 
tazione presinaptica contribuisce a una 
forma non associativa di apprendimento 
denominata sensibilizzazione, in cui un 
animale impara a rinforzare varie rispo- 
ste riflesse di tipo difensivo, dopo aver 
ricevuto uno stimolo doloroso. Questo 
tipo di apprendimento si definisce non 
associativo perché non dipende dall'ab- 
binamento fra stimoli. 

La scoperta che i neuroni modulatori 
agiscono su ambedue i gruppi di neuroni 
sensoriali (quelli del sifone e quelli della 
plica del mantello) solleva un interro- 
gativo interessante: come avviene lo 
specifico rafforzamento associativo del 
condizionamento classico? L'elemento 
tempo, in questo caso, si è rivelato im- 
portante. Perché si verifichi il condizio- 
namento classico, lo stimolo condizio- 
nato deve precedere generalmente lo sti- 
molo non condizionato di un intervallo 
critico, spesso molto piccolo. Per condi- 
zionare la retrazione della branchia con 
una scarica alla coda, l'intervallo è di 
circa 0,5 secondi. Se la separazione fra 
i due stimoli viene aumentata, diminuita 
o cambiata di segno, il condizionamento 
si riduce drasticamente o non si verifica 
affatto. 

Ne! riflesso di retrazione della bran- 
chia, la specificità della sincronizzazio- 
ne dipende in parte da una convergenza 
dello stimolo condizionato e di quello 
non condizionato all'interno dei singoli 
neuroni sensoriali. Lo stimolo non con- 
dizionato è rappresentato nei neuroni 
sensoriali dall'azione dei neuroni modu- 
latori, in particolare delle cellule nelle 
quali il trasmettitore è la serotonina. Lo 
stimolo condizionato è rappresentato da 
attività nei neuroni sensoriali stessi. Ab- 
biamo trovato che i neuroni modulatori 
attivati dallo stimolo non condizionato 
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alla coda producono una maggiore faci- 
litazione presinaptica dei neuroni senso- 
riali se questi hanno appena attivato po- 
tenziali d'azione in risposta allo stimolo 
condizionato. Nei neuroni sensoriali i 
potenziali d'azione che si verificano su- 
bito dopo la scarica alla coda non hanno 
alcun effetto. 

Questa particolare proprietà della fa- 
cilitazione presinaptica viene definita di- 
pendenza dall'attività. La facilitazione 
dipendente dall'attività richiede la stessa 
sincronizzazione a livello cellulare che è 
richiesta nel condizionamento a livello 
comportamentale e può spiegare tale 
condizionamento. Questi risultati fanno 
pensare che un meccanismo cellulare dei 
condizionamento classico del riflesso di 
retrazione sia un'elaborazione della fa- 
cilitazione presinaptica, meccanismo u- 
tilizzato per la sensibilizzazione del ri- 
flesso. Questi esperimenti hanno indica- 



to che potrebbe esistere un alfabeto cel- 
lulare per l'apprendimento, in cui i mec- 
canismi dei tipi più complessi di appren- 
dimento possono essere elaborazioni o 
combinazioni dei meccanismi di tipi di 
apprendimento più semplici. 

Il tassello successivo nel puzzle del 
condizionamento classico è andato al 
suo posto quando si è scoperto perché 
l'attivazione dei potenziali d'azione nei 
neuroni sensoriali subito prima dello sti- 
molo non condizionato alla coda faccia 
aumentare la facilitazione presinaptica. 
In precedenza avevamo scoperto che 
quando i neuroni modulatori liberano se- 
rotonina in risposta a una scarica elettri- 
ca alla coda, nei neuroni sensoriali inizia 
una serie di trasformazioni biochimiche 
{si veda la finestra a pagina 51 ). La se- 
rotonina si lega a un recettore che attiva 
l'adenililciclasi. Questo enzima a sua 
volta trasforma PATP, una delle mole- 
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Vll'l I r la membrana posisi n a ptica è depolarizzata dall'azione dei canali non 
NMDA, La depolarizzazione annulla il blocco esercitato dal magnesio sul canale as- 
sociato al recettori NMDA, consentendo l'ingresso del calcio; questo attiva le chinasi 
calcio-dipendenti che portano all'induzione di LTP. Si pensa che il neurone postsi- 
naptico liberi un messaggero retrogrado che penetra la membrana del neurone pre- 
sinaptico. Questo messaggero, che si ritiene sia l'ossido di azoto, agirebbe nella ter- 
minazione presinaptica in modo da intensificare la liberazione di trasmettitore (glu- 
tammato), forse per attivazione della guanililciclasi o dell' ADP-ribosiltransferasi. 



cole che forniscono l 'energia necessaria 
ad alimentare varie attività della cellula, 
in AMP ciclico, L'AMP ciclico agisce 
poi nella cellula come secondo messag- 
gero (il primo messaggero è la serotoni- 
na) e attiva un altro enzima, una protein- 
chinasi. Le chinasi sono proteine che 
provocano la fosfori lazione (l'aggiunta 
di un gruppo fosfato) di altre proteine, 
aumentando così l'attività di alcune e fa- 
cendo diminuire quella dì altre. 

L'attivazione della proteinchinasi nei 
neuroni sensoriali ha diverse conseguen- 
ze importanti sul breve periodo. La pro- 
teinchinasi fosforila le proteine dei ca- 
nali del potassio. La fosfori lazione di 
questi canali (o delle proteine che agi- 
scono su di essi) riduce una componente 
della corrente de! potassio che normal- 
mente ripolarizza il potenziale d'azione. 
La riduzione della corrente del potassio 
prolunga il potenziale d'azione e con- 
sente così l'attivazione più prolungata 
dei canali del calcio, e di conseguenza 
l'ingresso nella terminazione presinapti- 
ca di una maggiore quantità di calcio. 
All'interno della cellula il calcio ha mol- 
te funzioni, una delle quali è la libera- 
zione di vescicole di trasmettitore dalla 
terminazione. Quando nella terminazio- 
ne entra più calcio a seguito di un au- 
mento della durata dei potenziali d'azio- 
ne, si lìbera una maggior quantità di tra- 
smettitore. In secondo luogo, a causa 
dell'attività della proteinchinasi, la sero- 
tonina fa sì che le vescicole di trasmet- 
titore si spostino dal sito dì deposito ai 
siti di liberazione sulla membrana; que- 
sto facilita la liberazione dì trasmettitore 
indipendentemente da un aumento della 
quantità di calcio in ingresso. In questa 
attività, l'AMP ciclico agisce in paralle- 
lo con un altro secondo messaggero, la 
proteinchinasi C, anche questa attivata 
dalla serotonina. 

Per quale motivo l'attivazione dei po- 
tenziali d'azione nei neuroni sensoriali 
subito prima dello stimolo non condizio- 
nato rafforza l'azione della serotonina? 
I potenziali d'azione determinano molti 
cambiamenti nei neuroni sensoriali: per- 
mettono l'ingresso di sodio e calcio e 
l'uscita di potassio, e modificano il po- 
tenziale di membrana, Abrams e Kandel 
hanno scoperto che la funzione critica 
dei potenziali d'azione per la dipenden- 
za dall'attività è il passaggio del calcio 
nei neuroni sensoriali. Una volta che si 
trova nella cellula, il calcio si lega alla 
calmodulina, una proteina che amplifica 
l'attivazione dell'enzima adenitilciclasi 
da parte della serotonina. Quando la 
coppia calcio-calmodulina si lega all'a- 
denililciclasi, l'enzima genera ulteriore 
AMP ciclico. Grazie a questa capacità 
l'adenililciclasi diventa un sito di con- 
vergenza importante per gii stimoli con- 
dizionati e non condizionati. 

I due tipi di stimolo sono quindi rap- 
presentati all'interno della cellula dalla 
convergenza di due segnali diversi (cal- 
cio e serotonina) sullo stesso enzima. 
L'intervallo di 0,5 secondi fra stimolo 
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I processi associativi che si pensa contribuiscano all'apprendimento in Aptysia e nel- 
l'ippocampo dei mammiferi potrebbero avere meccanismi simili e coinvolgere una 
sostanza modulatrice che produce un'intensificazione dipendente dall'attività della 
liberazione di trasmettitore dal neurone presinaptico. 1 neuroni a strisce sono quelli 
in cui deve aversi attività coincidente perché si produca il cambiamento associativo. 



condizionato e non condizionato, essen- 
ziale per l 'apprendimento nel riflesso di 
retrazione della branchia, può corrispon- 
dere ali 'intervallo di tempo nel corso del 
quale il calcio entra nella terminazione 
presinaptica e va a legarsi alla calmodu- 
lìna così da indurre l'adenililciclasi a 
produrre una maggiore quantità di AMP 
ciclico in risposta alla serotonina. 

L'amplificazione dipendente dall 'atti- 
vità della via dell' AMP ciclico non è fe- 
nomeno esclusivo dei riflessi di retrazio- 
ne della branchia o delia coda di Apfysia, 
Studi genetici su Drosophìla, il mosce- 
rino della frutta, hanno chiamato in cau- 
sa per il condizionamento un meccani- 
smo molecolare simile. Drosophìla può 
essere condizionata, e sono stati identi- 
ficati mutanti per un solo gene che han- 
no difficoltà di apprendimento. Uno di 
questi mutanti, chiamato rutabaga, è 
stato studiato da William G. Quinn del 
Massachusetts Institute of Technology e 
Margaret Livingstone della Harvard U- 
niversity e da Yadin Dudai del Weiz- 
mann Institute in Israele. Oggi sappiamo 
che la proteina difettosa in questo mu- 
tante è una adenililciclasi dipendente 
dalla coppia calcio-calmodulina. Come 
conseguenza della mutazione, la ciclasì 
ha perso in rutabaga la sua capacità di 
essere stimolata dalla coppia calcio-cal- 
modulina. Inoltre, Ronald L. Davis e 
colleghi del Cold Spring Harbor Labo- 
ratory hanno scoperto che questa forma 



di adenililciclasi è abbondante nei corpi 
fungiformi (o peduncolati), una parte del 
cervello del moscerino che è determi- 
nante per molti tipi di apprendimento as- 
sociativo. Sia gli studi di biologia cellu- 
lare su Aptysia, sia gli studi di genetica 
su Drosophìla evidenziano dunque l'im- 
portanza dei sistema del secondo mes- 
saggero dell' AMP ciclico in alcuni tipi 
elementari di apprendimento implicito e 
di memorizzazione. 

Che cosa si può dire delle forme espli- 
cite di apprendimento? Anche que- 
sti tipi più compiessi di apprendimento 
associativo hanno rappresentazioni cel- 
lulari per l'associati vita? Se la risposta è 
affermativa, questi meccanismi debbono 
essere diversi da quelli dell'apprendi- 
mento implicito perché, a differenza del 
condizionamento classico, l'apprendi- 
mento esplicito ha sovente più successo 
quando i due eventi associati si verifica- 
no simultaneamente. Per esempio, rico- 
nosciamo più facilmente il volto di una 
persona che ci è nota quando la vediamo 
in uno specifico contesto. Gli stimoli de! 
volto e dell'ambiente agiscono simulta- 
neamente e contribuiscono a farci rico- 
noscere quella persona. 

Nell'uomo, come abbiamo visto, l'ap- 
prendimento esplicito richiede il lobo 
temporale. Tuttavia inizialmente non era 
chiaro quanto dovesse essere estesa la 
lesione bilaterale nel lobo temporale per 



interferire con la memorizzazione. Studi 
successivi su esseri umani e su animali, 
condotti da Mortimer Mishkin dei Na- 
tional Institutes of Health e da Squire, 
David G. Amarai e Stuart Zola-Morgan 
dell'Università della California a San 
Diego ci aiutano a dare una risposta. 
Questi studi, infatti, fanno pensare che 
una struttura del lobo temporale partico- 
larmente importante per l'archiviazione 
dei ricordi sia l'ippocampo. Tuttavia 
le lesioni dell'ippocampo interferiscono 
solo con l'archiviazione di nuovi ricordi: 
pazienti come H. M. conservano una 
memoria abbastanza buona di eventi 
precedenti alla lesione. Sembra che l'ip- 
pocampo sia solo un deposito tempora- 
neo per la memoria a lungo termine. 
L'ippocampo elabora le informazioni 
apprese, per un periodo di qualche setti- 
mana o dì qualche mese, poi trasferisce 
quelle informazioni alle aree pertinenti 
delia corteccia cerebrale, dove troveran- 
no una collocazione più permanente (si 
veda S'articolo Cervello e linguaggio di 
Antonio R. Damasio e Hanna Damasio 
a pagina 64), Secondo l'analisi di Patri- 
cia S. Goldman-Rakic, i ricordi imma- 
gazzinati in questi diversi siti corticali 
sono poi espressi attraverso la memoria 
dì lavoro della corteccia prefrontale (si 
veda l'articolo La memoria di lavoro a 
pagina 76). 

Nel 1973 Timothy Bliss e Terje 
L0mo, allora nel laboratorio di Per An- 
dersen a Oslo, in Norvegia, hanno per 
primi dimostrato che i neuroni dell'ip- 
pocampo hanno proprietà plastiche no- 
tevoli, del tipo che sarebbe necessario 
per l 'apprendimento. Hanno trovato che 
un breve treno ad alta frequenza di po- 
tenziali d'azione in una delle vie nervose 
dell'ippocampo produce un aumento 
della forza delle sinapsi in quella via. Si 
può vedere che l'aumento dura per ore 
in un animale anestetizzato e per giorni 
e addirittura settimane in un animale vi- 
gile e libero di muoversi, 

Bliss e L0mo hanno dato a questo raf- 
forzamento il nome di potenziamento a 
lungo termine (LTP). Studi successivi 
hanno dimostrato che l'LTP ha proprietà 
diverse in tipi diversi di sinapsi all'inter- 
no dell'ippocampo. Qui ci concentrere- 
mo sul tipo associativo di potenziamen- 
to, che ha due caratteristiche in relazione 
fra loro. Innanzitutto, l'associatività è 
della forma pre-post di Hebb: perché si 
verifichi la facilitazione, i neuroni presi- 
naptico e postsinaptico in causa debbono 
essere attivi simultaneamente. In secon- 
do luogo (e dì conseguenza) il potenzia- 
mento a lungo termine è specifico: la sua 
azione è ristretta alla via che viene 
stimolata. 

Perché per il potenziamento a lungo 
termine è necessaria l'attivazione simul- 
tanea dei neuroni presinaptico e postsi- 
naptico? Le principali vie nervose del- 
l'ippocampo utilizzano come trasmetti- 
tore un amminoacido, il glutammato. 
Esso genera un potenziamento a lungo 
termine legandosi ai recettori del glu- 
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La rappresentazione deità superficie del corpo nella corteccia 

I 'homunculus è un metodo tradizio- 
■— naie per illustrare come la superfi- 
cie del corpo sia rappresentata nella 
corteccia so matosen soriate. Aree più 
grandi della corteccia sono dedicate a 
partì del corpo che hanno una maggio- 
re sensibilità, come le dita e le labbra. 
Gli effetti dell'addestramento della 
sensibilità sono stati recentemente di- 
mostrati nell'aoto (una scimmia nottur- 
na del Sud America settentrionale, del- 
la famiglia dei cebidi). Le dita dell'aoto 
sono rappresentate nelle aree 3b e 1 
della corteccia somatosensoriale (a). I diagrammi b e d delineano le regioni che 
riproducono la superficie delle dita dì una scimmia adulta (e) prima e dopo l'ad- 
destramento. Nel corso dell'addestramento la scimmia faceva ruotare un disco 
per un'ora al giorno, usando solo il secondo, il terzo e talvolta II quarto dito. Dopo 
tre mesi di questa attività, l'area che rappresenta nel cervello ìe dita stimolate si 
è ingrandita sostanzialmente. 
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laminato sulle cellule bersaglio. Risulta 
che esistono due tipi importanti di recet- 
tori del glutammato: ì recettori NMDA 
(che prendono il nome dallo N-metil-D- 
-aspartato, che si lega a sua volta a que- 
sti recettori) e i recettori non NMDA. 
Questi ultimi sono prevalenti nella mag- 
gior parte delle trasmissioni sinaptiche, 
perché il canale ionico associato ai re- 
cettori NMDA è di solito bloccato dal 
magnesio e si sblocca solo quando il 
neurone postsinaptico è depolarizzato. 
Inoltre l'attivazione ottimale del canale 
associato al recettore NMDA richiede 
che i due segnali (il legame del glutam- 
mato al recettore e la depolarizzazione 
del neurone postsinaptico) si verifichino 
simultaneamente. 11 recettore NMDA ha 
quindi proprietà associative, ovvero di 
identificazione della coincidenza, pro- 
prio come radenililciclasi. Le sue carat- 
teristiche temporali, indispensabili per 
l'attivazione simultanea, sono però più 
adatte alle forme esplicite di apprendi- 
mento, anziché a quelle implicite. 

L'ingresso del calcio nel neurone 
postsinaptico attraverso il canale asso- 
ciato al recettore NMDA non bloccato è 
determinante per il potenziamento a lun- 
go termine, come hanno dimostrato 
Gary Lynch dell'Università della Cali- 



fornia a Irvine e Roger A. Nicoli, Robert 
S. Zucker e col leghi dell'Università del- 
la California a San Francisco. II calcio 
dà inizio all'LTP attivando almeno tre 
tipi diversi di prore inchinasi. 

L'induzione detl'LTP sembra dipen- 
dere dalla depolarizzazione postsinapti- 
ca. che porta all'ingresso del calcio e al- 
la successiva attivazione delle protein- 
chinasì che fungono da secondi messag- 
geri. Per il mantenimento dell'LTP, in- 
vece, vari gruppi di ricercatori {fra gli 
altri Bliss e colleghi, John Bekkers e 
Charles Stevens del Salk Institute e Ro- 
berto Malinow e Richard Tsien della 
Stanford University) hanno scoperto che 
è in gioco l'intensificazione del trasmet- 
titore della terminazione presinaptica. 

Se l'induzione dell'LTP richiede un 
evento postsinaptico (ingresso di calcio 
attraverso i canali associati ai recettori 
NMDA) e il suo mantenimento compor- 
ta un evento presinaptico (liberazione di 
maggiori quantità di trasmettitore) allo- 
ra, come ha proposto per primo Bliss, il 
neurone postsinaptico deve inviare qual- 
che tipo di messaggio al neurone presi- 
naptico. Ma allora gli esperti di neuro- 
scienze si trovano di fronte a un grosso 
problema: sin da quando il grande ana- 
tomista spagnolo Santiago Ramon y 



Cajal ha enunciato il principio della po- 
larizzazione dinamica, tutte le sinapsi 
chimiche studiate si sono dimostrate 
unidirezionali. L'informazione fluisce 
solo dal neurone presinaptico a quello 
postsinaptico. Nel potenziamento a lun- 
go termine sembra che emerga un nuovo 
principio di comunicazione fra le cellule 
nervose. Le vie dei secondi messaggeri 
attivati dal calcio, o forse la stessa atti- 
vità diretta del calcio, sembrano provo- 
care la liberazione di un fattore di pla- 
sticità retrograda dal neurone postsi- 
naptico attivo. Questo fattore retrogrado 
diffonde quindi nelle terminazioni presi- 
naptiche e attiva uno o più secondi mes- 
saggeri che intensificano la liberazio- 
ne di trasmettitore e in tal modo man- 
tengono l'LTP (si veda l'illustrazione a 
pagina 54). 

A differenza delle terminazioni presi- 
naptiche, che immagazzinano trasmetti- 
tore in vescicole e lo liberano in siti spe- 
cializzati, le tenninazioni postsinaptiche 
non hanno dispositivi speciali di libera- 
zione. Sembrava dunque attraente sup- 
porre che il messaggero retrogrado po- 
tesse essere una sostanza in grado dì dif- 
fondere rapidamente da! neurone postsi- 
naptico, oltre la fessura sinaptica e fino 
alla terminazione presinaptica. Nel 1991 
quattro grappi di ricercatori hanno otte- 
nuto dati sperimentali a sostegno dell'i- 
dea che questo messaggero retrogrado 
sia l'ossido d'azoto: Thomas J. O'Dell e 
Ottavio Arancio del nostro laboratorio, 
Erin M. Schuman e Daniel Madison del- 
la Stanford University, Paul F. Chapman 
e colleghi della School of Medicine del- 
l'Università del Minnesota e Georg 
Bóhme e coileghi in Francia. Se si ini- 
bisce la sintesi di ossido di azoto nel 
neurone postsinaptico o si assorbe ossi- 
do d'azoto nello spazio ex trace llu lare 
l'induzione di LTP viene bloccata, men- 
tre l'aggiunta di ossido d'azoto potenzia 
la liberazione di trasmettitore dai neuro- 
ni presi naptici. 

Mentre studiavamo gli effetti dell'e- 
sposizione di sezioni di ippocampo al- 
l'ossido d'azoto, insieme con Scott A. 
Smalì e Min Zhuo abbiamo fatto una 
scoperta sorprendente: l 'ossido di azoto 
produce LTP solo se è associato ad atti- 
vità dei neuroni presinapliei, come acca- 
de per la facilitazione presinaptica di- 
pendente dall'attività in Aplysia. Sembra 
che l'attività presinaptica, e forse l'in- 
gresso di calcio, siano determinanti per- 
ché l'ossido di azoto produca potenzia- 
mento. Questi esperimenti fanno pensa- 
re che il potenziamento a lungo termine 
utilizzi una combinazione di due mecca- 
nismi indipendenti di apprendimento 
sinaptico associativo: un meccanismo 
hebbiano a recettore NMDA e uno non 
hebbiano di facilitazione presinaptica di- 
pendente dall'attività. Secondo quest'i- 
potesi, l'attivazione di recettori NMDA 
nei neuroni postsinaptici produce un se- 
gnale retrogrado (ossido di azoto). Il se- 
gnale poi dà il via a un meccanismo pre- 
sinaptico dipendente dall'attività che fa- 
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cilita la liberazione di trasmettitore dalle 
terminazioni presinaptiche. 

Quale può essere il vantaggio funzio- 
nale di combinare in questo modo due 
meccanismi cellulari associativi, il recet- 
tore NMDA postsinaptico e la facilita- 
zione presinaptica dipendente dall'atti- 
vità? Se la facilitazione presinaptica è 
prodotta da una sostanza che può diffon- 
dersi, questa sostanza, in teoria, potreb- 
be raggiungere vie adiacenti. In effetti, 
studi effettuati da Tobias Bonhoeffer 
e colleghi del Max-Planck-Instkut fur 
Himforschung di Francofone indicano 
che l'LTP iniziato in un neurone postsi- 
naptico si comunica a neuroni postsi- 
naptici adiacenti. Il fatto che la facilita- 
zione presinaptica sia dipendente dal- 
l' atti vita potrebbe essere un metodo per 
garantire che vengano potenziate solo 
specifiche vie presinaptiche, cioè quelle 
che sono attive. Qualsiasi terminazione 
presinaptica non attiva non ne sarebbe 
influenzata (si veda l'illustrazione a 
pagina 56). 

I cambiamenti nelle sinapsi che si 
pensa contribuiscano a questi casi di ap- 
prendimento implicito ed esplicito solle- 
vano una sorprendente possibilità ridu- 
zionista. Il fatto che i cambiamenti sì- 
napticì associativi non richiedano reti di 
neuroni compiesse fa pensare che possa 
esistere una corrispondenza diretta fra 
queste forme associative di apprendi- 
mento e proprietà cellulari fondamentali. 
Nei casi che abbiamo passato in rasse- 
gna, le proprietà cellulari sembra derivi- 
no a loro volta dalle proprietà di proteine 
specifiche - l'adenililciclasi e il recettore 
NMDA - che sono in grado di risponde- 
re a due segnali indipendenti, come 
quelli che derivano dallo stimolo condi- 
zionato e dallo stimolo non condiziona- 
to. Ovviamente questi meccanismi asso- 
ciativi molecolari non agiscono isolata- 
mente: sono incorporati in cellule che 
possiedono raffinati meccanismi mole- 
colari per elaborare il processo associa- 
tivo. Le cellule, a loro volta, sono inse- 
rite in reti complesse caratterizzate da 
una notevole dose di ridondanza e di pa- 
rallelismo e da una enorme potenza di 
calcolo, tutti elementi che aggiungono 
complessità sostanziale a questi mecca- 
nismi elementari. 

Quando si è scoperto che il potenzia- 
mento a lungo termine si verifica nel- 
l'ippocampo, una regione che, come già 
si sapeva, è significativa per la memoria, 
si è cominciato a porre il problema se 
l'LTP fosse coinvolto nel processo di ar- 
chiviazione dei ricordi in quest'area del 
cervello. Dati sperimentali positivi in 
questo senso sono stati fomiti da Ri- 
chard Morris e colleghi della Medica) 
School dell'Università di Edimburgo 
che hanno utilizzato un compito di me- 
morizzazione spaziale. Quando i recet- 
tori NMDA dell'ippocampo sono bloc- 
cati, gli animali che eseguono l'esperi- 
mento non riescono ad apprendere il 
compito. Questi esperimenti indicano 
che i meccanismi del recettore NMDA 



nell'ippocampo, e forse l'LTP, sono co- 
involti nell'apprendimento spaziale. 

Avendo preso in considerazione i mec- 
■ canismi mediante i quali l'appren- 
dimento può produrre cambiamenti nelle 
cellule nervose, dobbiamo affrontare un 
ultimo gruppo dì interrogativi. Quali so- 
no i meccanismi grazie ai quali si man- 
tengono i cambiamenti sinaptici prodotti 
dall'apprendimento esplicito e implici- 
to? Come si conserva la memoria nel 
lungo termine? 

Esperimenti condotti sia con Aplysia 
sia con mammiferi indicano che la me- 
morizzazione esplicita e quella implicita 
procedono per stadi. L'immagazzina- 
mento dell'informazione iniziale, un ti- 
po di memoria a breve termine, dura da 
qualche minuto a qualche ora e compor- 
ta cambiamenti nella forza di connessio- 
ni sinaptiche esistenti (attraverso modi- 
ficazioni mediate dai secondi messagge- 
ri, del tipo che abbiamo visto). I cam- 
biamenti di lungo termine (quelli che 
durano settimane e mesi) sono imma- 
gazzinati nello stesso sito, ma richiedo- 
no qualcosa di completamente nuovo: 
l'attivazione di geni, l'espressione dì 
nuove proteine e la crescila di nuove 
connessioni. In Aplysia, Craig H. Bailey, 
Mary C. Chen e Samuel M. Schacher e 
colleglli della Columbia University e 
Byme e colleghi dello Health Science 
Center dell'Università del Texas hanno 
trovato che gli stimoli che producono 
memoria a lungo termine per sensibiliz- 
zazione e per condizionamento classico 
conducono a un aumento del numero 
delle terminazioni presinaptiche. Nel- 
l'ippocampo si verificano cambiamenti 
anatomici simili dopo l'LTP. 

Se la memoria a lungo termine provo- 
ca cambiamenti anatomici, questo signi- 
fica forse che il nostro cervello cambia 
costantemente dal punto di vista anato- 
mico quando apprendiamo e quando 
scordiamo qualcosa? Ci saranno dei 
cambiamenti nell'anatomia del nostro 
cervello se ci ricorderemo qualcosa di 
quel che è scritto in queste pagine, do- 
po aver letto questo fascicolo di «Le 
Scienze»? 

Molti scienziati si sono posti questa 
domanda, ma più di tutti se ne è occu- 
pato Michael Merzenich dell'Università 
della California a San Francisco. Merze- 
nich ha esaminato la rappresentazione 
della mano nell'area sensoriale della 
corteccia cerebrale. Fino a poco tempo 
addietro, gli studiosi di neuroscienze 
pensavano che questa rappresentazione 
rimanesse costante per tutto il corso del- 
la vita, ma Merzenich e colleghi hanno 
dimostrato che le mappe corticali sono 
costantemente soggette a modifiche in 
base all'uso delle vie sensoriali. Poiché 
tutti noi cresciamo in ambienti diversi, 
siamo esposti a combinazioni diverse di 
stimoli, e probabilmente esercitiamo le 
nostre capacità sensoriali e motorie in 
modi diversi, l'architettura del cervello 
di ciascuno di noi cambierà in modi leg- 



germente diversi. Questa modificazione 
caratteristica dell 'architettura del cervel- 
lo, unita alla costituzione genetica, con- 
tribuisce alle basi biologiche dell'e- 
spressione dell'individualità. 

Questa concezione è dimostrata nel 
migliore dei modi in uno studio nel cor- 
so del quale Merzenich induceva una 
scimmia a toccare un disco in rotazione 
con le sole tre dita centrali della mano. 
Dopo varie migliaia di rotazioni del di- 
sco, l'area delta corteccia dedicata alle 
tre dita centrali si era espansa, a spese 
di quella dedicata alle altre dita. L'eser- 
cizio pratico, quindi, può portare a cam- 
biamenti nella rappresentazione cortica- 
le delle dita più attive. Quali sono ì mec- 
canismi sottostanti al fenomeno? Dati 
recenti indicano che le connessioni cor- 
ticali nel sistema somatosensoriale sono 
costantemente modificate e aggiornate 
sulla base dell'attività correlata, attra- 
verso un meccanismo che appare simile 
a quello che genera il potenziamento a 
lungo termine. 

In effetti, come spiega l'articolo di 
Carla J. Shatz (si veda Lo sviluppo del 
cervello a pagina 26). i primi risultati de- 
gli studi di biologia cellulare sullo svi- 
luppo fanno pensare che i meccanismi 
dell'apprendimento possano portare un 
ulteriore vantaggio. Vi è motivo per pen- 
sare che la regolazione fine delle con- 
nessioni nelle fasi avanzate dello svilup- 
po possa aver bisogno di un meccanismo 
sinaptico associativo, dipendente dal! 'at- 
tività, forse simile all'LTP. Se questo è 
vero anche a livello molecolare, se cioè 
l'apprendimento ha meccanismi mole- 
colari in comune con aspetti dello svi- 
luppo e della crescita, lo studio dell 'ap- 
prendimento può aiutarci a collegare la 
psicologia cognitiva alla biologia mole- 
colare dell'organismo in generale. Que- 
sta grande unificazione biologica dissol- 
verebbe 1 "alone di mistero che circonda 
i processi mentali e ne inserirebbe deci- 
samente lo studio nel quadro evoluzio- 
nistico della biologia. 
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Cervello e linguaggio 



L'espressione dei concetti richiede la cooperazione di tre sistemi 
murali: uno li elabora, un altro dà forma alle parole e alle frasi e 
uno, interposto tra i due, svolge un importante ruolo di mediazione 
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Che cosa intendiamo noi esperti in 
neuroscienze quando parliamo 
del linguaggio? Ci riferiamo, a 
quanto sembra, alla capacità di usare pa- 
role (o segni, se il linguaggio in questio- 
ne è uno dei linguaggi gestuali dei sor- 
domuti) e di combinarle in frasi in modo 
che i concetti nella nostra mente possano 
essere trasmessi ad altri. Ma ci riferiamo 
anche all'inverso: a come percepiamo 
cioè le parole dette da altri e, nelle nostre 
menti, le trasformiamo in concetti. 

Il linguaggio è nato e si è conservato 
perché si è dimostrato uno strumento di 
comunicazione straordinariamente effi- 
ciente, in particolare per concetti astratti: 
provate a spiegare l'ascesa e la caduta 
delle repubbliche comuniste senza usare 
parole! Il linguaggio però svolge anche 
quella che Patricia S. Churchland, del- 
l'Università della California a San Die- 
go, definisce «compressione cognitiva». 
Aiuta a categorizzare il mondo e a ridur- 
re la complessità delle strutture concet- 
tuali a una scala gestibile. 

La parola «cacciavite», per esempio, 
può evocare una quantità di idee diverse: 
la descrizione del movimento dello stru- 
mento, l'uso a cui esso è destinato, il ge- 
sto della mano che lo impugna eccetera. 
Oppure, come ulteriore esempio, pensa- 
te quale immensa varietà dì rappresenta- 
zioni concettuali è racchiusa in una pa- 
rola come «democrazia». Le economie 
cognitive del linguaggio (la sua capacità 
di riunire molti concetti sotto un unico 
simbolo) rendono possibili agli esseri 
umani la formulazione di concetti ancor 
più complessi e il loro impiego per ela- 
borare pensieri ai massimi livelli di 
astrazione. 

In principio, però, non c'erano parole. 



Sembra che il linguaggio abbia fatto la 
sua comparsa, nel corso dell'evoluzione, 
solo dopo che gli esseri umani o gli omi- 
nidi che li precedettero divennero capaci 
di classificare in categorie le diverse 
azioni e di crearsi rappresentazioni men- 
tali di oggetti, eventi e relazioni. Analo- 
gamente, il cervello di un bambino rap- 
presenta ed evoca concetti e genera mi- 
riadi di azioni molto prima che il bam- 
bino pronunci, dopo un'attenta elabora- 
zione, la sua prima parola; passa poi an- 
cora più tempo prima che il bambino 
formi delle frasi e usi veramente il lin- 
guaggio. La maturazione dei processi 
linguistici, però, non è sempre legata a 
quella delle capacità concettuali, poiché 
si danno casi di bambini con sistemi 
concettuali lacunosi che tuttavia acqui- 
siscono la grammatica. Sembra che i 
meccanismi neurali necessari per talune 
operazioni sintattiche siano in grado di 
maturare in maniera del tutto autonoma. 

Il linguaggio esiste sia come «ogget- 
to» nel mondo esterno (una raccolta di 
simboli in combinazioni ammissibili), 
sia come «incorporazione» nel cervello 
di quei simboli e dei principi che ne 
strutturano le combinazioni. Per rappre- 
sentare il linguaggio, it cervello utilizza 
gli stessi meccanismi impiegati nei con- 
fronti di qualsiasi altro ente. Quando si 
riusciranno a comprendere le basi ana- 
tomofisiologìche delle rappresentazioni 
cerebrali di oggetti estemi, di eventi e 
delle loro relazioni, si potranno com- 
prendere la rappresentazione del lin- 
guaggio nel cervello e i meccanismi che 
collegano i due livelli. 

Siamo convinti che il cervello elabori 
il linguaggio attraverso tre gruppi inte- 
ragenti di strutture. In primo luogo, un 



Martin Luther King è ricordato sia per le sue idee pacifiste, sia per la sua capacità 
di trovare le parole più adatte per spingere all'azione gli ascoltatori. Il problema 
centrale della neurofisiologia del linguaggio, come affermano gli autori, è quello di 
identificare le strutture cerebrali che elaborano i concetti e li esprimono a parole. 



grande gruppo di sistemi neurali (che si 
trovano in parte nell'emisfero cerebrale 
destro e in parte in quello sinistro) rap- 
presenta le interazioni non linguistiche 
fra il corpo e il suo ambiente, mediate 
dai diversi sistemi sensoriali e motori: in 
altre parole, tutto ciò che una persona fa, 
percepisce, pensa o sente mentre agisce 
nel mondo. 

Il cervello non soltanto classifica in 
categorie queste rappresentazioni non 
linguistiche (per esempio in base a for- 
ma, colore, successione o stato emoti- 
vo), ma crea anche un altro livello di 
rappresentazione per ì risultali della sua 
classificazione. In questo modo, gli es- 
seri umani organizzano oggetti, eventi e 
relazioni. Strati successivi di categorie 
e di rappresentazioni simboliche costi- 
tuiscono la base dell'astrazione e della 
metafora. 

In secondo luogo, un numero più pic- 
colo di sistemi neurali, localizzati preva- 
lentemente nell'emisfero sinistro, rap- 
presenta i fonemi, le combinazioni fone- 
miche e le regole sintattiche per la com- 
binazione delle parole e la costruzione 
delle frasi. Stimolati dai segnali prove- 
nienti dall'interno del cervello, questi si- 
stemi assemblano forme di parole e ge- 
nerano frasi che verranno pronunciate o 
scritte. Quando sono stimolati dall'ester- 
no, dal discorso parlato o da un lesto 
scritto, eseguono l'elaborazione iniziale 
dei segnali linguistici in arrivo attraver- 
so l'udito o la vista. 

È collocato in prevalenza nell'emisfe- 
ro sinistro anche il terzo gruppo di strut- 
ture, che media fra i primi due: può 
prendere un concetto e stimolare la pro- 
duzione di forme di parole, oppure può 
ricevere parole e far si che il cervello 
evochi i concetti corrispondenti. 

L'esistenza di queste strutture di me- 
diazione è stata ipotizzata anche in una 
prospettiva puramente psicolinguistica. 
Willem J. M. Levelt del Max -Planck- In- 
stimi fùr Psycholinguistik dì Nijmegen 
ha avanzato l'ipotesi che le forme di pa- 
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ATTUAZIONE DELLE FORME DI PAROLA 
E DELLE FRASI 



CORTÉCCIA MOTORIA 



MEDIAZIONE LESSICALE 
PER IL COLORE 




GANGLIO BASALE 
SINISTRO 



CONCETTI DI COLORE 
(CORTECCIA VISIVA 
DI ASSOCIAZIONE) 



I sistemi cerebrali per il colore sono un buon esempio dell'organizzazione delle 
strutture per il linguaggio. Studi su pazienti con lesioni cerebrali dimostrano che il 
concetto di colore dipende dal funzionamento di un sistema, che i termini per i colori 
sono elaborati da un altro sistema e che un terzo sistema media parole e concetti. 



role e le frasi siano generate a partire dai 
concetti con la mediazione di un com- 
ponente che chiama «lemma», e Merrill 
F. Garret dell'Università dell'Arizona 
concorda con la sua teoria. 

Un buon esempio di questa organiz- 
zazione tripartita è fornito dai concetti e 
dalle parole che riguardano i colorì. An- 
che chi è afflitto da cecità congenita ai 
colori sa che certe gamme cromatiche 
appartengono allo stesso raggruppamen- 
to e si differenziano da altre, indipen- 
dentemente dalla brillantezza e dalla sa- 
turazione del colore. Come hanno dimo- 
strato B rene Berlin ed Eleanor H. Rosch 
dell'Università della California a Ber- 
keley, questi concetti sono universali e 
si sviluppano indipendentemente dal fat- 
to che una data coltura abbia o meno dei 
nomi per denotarli. Naturalmente, la re- 
tina e il nucleo genicolato laterale svol- 
gono l'elaborazione iniziale dei segnali 
di colore, ma al processo di elaborazione 
partecipano anche la corteccia visiva 
primaria e almeno due altre regioni cor- 
ticali (denominate V2 e V4); insieme es- 
se costruiscono quella che per noi è l'e- 
sperienza del colore. 

Con un collega. Matthew Rizzo, ab- 
biamo scoperto che un danno alle por- 
zioni occipitale e sot toc alcanna dei giri 
linguali sinistro e destro (la regione del 
cervello che si pensa contenga V2 e V4) 
provoca una patologia denominata acro- 
matopsia. 1 pazienti, che in precedenza 



vedevano normalmente, perdono la per- 
cezione del colore {si veda l'articolo 
L' elaborazione dell' immagine visiva di 
Semir Zeki a pagina 36); perdono inoltre 
anche la capacità di immaginare i colori. 
Chi è affetto da acromatopsia di solito 
vede il mondo in toni di grigio; quando 
nella mente costruisce un'immagine che 
normalmente sarebbe colorata, ne vede 
le forme, il movimento e la grana, ma 
non il colore. Quando pensa all'erba dì 
un prato non ha a disposizione il verde; 
il rosso o il giallo non sono parte della 
sua immagine {peraltro perfettamente 
normale) del sangue o di una banana. 
Lesioni in tutti gli altri punti del cervello 
non provocano un difetto analogo: Ln 
qualche senso, quindi, i concetti di co- 
lore dipendono da questa regione. 

I pazienti che hanno subito lesioni alia 
corteccia temporale posteriore sinistra e 
a quella parietale inferiore continuano 
ad avere accesso ai loro concetti, ma 
perdono quasi completamente la capaci- 
tà di produrre parole morfologicamente 
corrette, indipendentemente dalla cate- 
gorìa a cui le parole appartengono. An- 
che se hanno un'esperienza normale di 
un dato colore, quando cercano di recu- 
perare la forma dì parola corrispondente 
producono nomi di colori distorti fone- 
micamente: dicono magari «bu» al posto 
di «blu», per esempio. 

Altri pazienti, che hanno subito danni 
al segmento temporale de! giro linguale 



sinistro, accusano un difetto particolare, 
denominato anomia di colore, che non 
ha influenza né sui concetti di colore né 
sull'emissione verbale delle parole rife- 
rite ai colori. Questi pazienti continuano 
ad avere esperienze di colore normali: 
possono mettere in corrispondenza toni 
diversi, possono ordinare correttamente 
toni di colore per saturazione, possono 
facilmente abbinare gettoni colorati agli 
oggetti di una fotografia in bianco e ne- 
ro. La loro capacità di dare nomi ai co- 
lori però è terribilmente menomata. Da- 
to il repertorio limitato di nomi di colori 
che ha a disposizione chi di noi non è di 
professione un architetto d'interni, è sor- 
prendente vedere questi pazienti che 
usano le parole «blu» o «rosso» davanti 
a un oggetto verde o giallo, e tuttavia so- 
no ancora in grado di abbinare un getto- 
ne verde all'immagine dell'erba e un 
gettone giallo alla fotografia di una ba- 
nana. Il difetto non è a senso unico: se 
si dà un nome di colore, il paziente in- 
dica il colore sbagliato. 

I nomi dì colori che il paziente usa so- 
no sbagliati, ma sono perfettamente for- 
mati, dal punto di vista fonologico, e il 
paziente non mostra altre menomazioni 
del linguaggio. Il sistema dei concetti di 
colore è intatto, e lo stesso vale per il 
sistema di attuazione delle forme di pa- 
role. Sembra proprio che il problema ri- 
guardi il sistema neurale che agisce da 
mediatore fra gli altri due sistemi. 

La stessa organizzazione tripartita che 
' spiega come gli esseri umani riesca- 
no a parlare del colore vale anche per 
altri concetti. Ma come sono rappresen- 
tati, questi concetti, nel cervello? A dif- 
ferenza di quel che si pensava tradizio- 
nalmente, noi riteniamo che non esista- 
no rappresentazioni «pittoriche» perma- 
nenti di oggetti o persone; il cervello, in- 
vece, mantiene una registrazione dell 'at- 
tività che ha luogo nelle cortecce senso- 
riale e motoria durante l'interazione con 
un oggetto dato. Le registrazioni sono 
configurazioni di connessioni sinaptiche 
in grado di ricreare i differenti insiemi 
di attività che definiscono un oggetto o 
un evento; ciascuna registrazione, inol- 
tre, può stimolarne altre che le sono cor- 
relate. Per esempio, quando una persona 
prende in mano una tazza di caffè, la 
corteccia visiva risponde ai colori della 
tazza e del suo contenuto, nonché alla 
sua forma e posizione. La corteccia so- 
matosensoriale registrerà la forma che la 
mano assume nel prendere la tazza, il 
movimento della mano e del braccio che 
porta la tazza alle labbra, il calore del 
caffè e quel cambiamento dell'organi- 
smo che qualcuno chiama piacere, quan- 
do sorseggia la bevanda. Il cervello non 
si limita a rappresentare aspetti della re- 
altà estema: registra anche il modo in 
cui l'organismo esplora il mondo e rea- 
gisce ad esso. 

I processi neurali che descrivono l'in- 
terazione fra individuo e oggetto costi- 
tuiscono una successione rapida di mi- 
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cropercezioni e di microazioni, presso- 
ché simultanee per quanto ne abbiamo 
coscienza. Si verificano in regioni fun- 
zionali distinte, e ciascuna regione con- 
tiene ulteriori suddivisioni: l'aspetto vi- 
sivo della percezione, per esempio, è ar- 
ticolato in sistemi minori, specializzati 
per il colore, la forma e il movimento. 

Dove possono essere conservate le re- 
gistrazioni che legano tutte queste atti- 
vità frammentate? Secondo noi sono in- 
serite in gruppi di neuroni che si trovano 
nelle molte regioni «di convergenza» del 
cervello. In esse, gli assoni dei neuroni 
che inviano proiezioni da una parte del 
cervello convergono e si uniscono con 
le proiezioni di ritorno reciprocamente 
divergenti che provengono da altre re- 
gioni. Quando la riattivazione nelle zone 
di convergenza stimola le proiezioni di 
ritomo, molti gruppi di neuroni, anato- 
micamente distinti e ampiamente sepa- 
rali, si attivano simultaneamente e rico- 
struiscono schemi precedenti di attività 
mentale. 

Oltre ad archiviare informazioni sulle 
esperienze relative a oggetti, il cervello 
classifica in categorie le informazioni in 
modo che eventi e concetti fra loro con- 
nessi (forme, colori, traiettorie nello spa- 
zio e nel tempo, movimenti e reazioni 
del corpo) possano essere riattivati insie- 
me. Categorizzazioni di questo tipo sono 
denotate da un'altra registrazione anco- 
ra, in una zona di convergenza differen- 
te. Le proprietà essenziali degli enti e dei 
processi in qualsiasi interazione sono 
perciò rappresentate in modo intricato. 
Fra le conoscenze che possono essere 
rappresentate vi sono il fatto che una 
tazza di caffè ha certe dimensioni e li- 
miti; che è fatta di un certo materiale e 
ha delle parti: che se viene divisa non è 
più una tazza, a differenza di una massa 
d'acqua che mantiene la sua identità in- 
dipendentemente da come la sì divida; 
che si è spostata lungo un percorso par- 
ticolare, a partire da un certo punto dello 
spazio per finire in un altro; che il suo 
arrivo a destinazione ha prodotto uno 
specifico risultato. Questi aspetti della 
rappresentazione neurale presentano una 
forte rassomiglianza con le «primitive» 
della struttura concettuale proposte da 
Ray Jackendoff della Brandeis Univer- 
sity e con gli schemi semantici cognitivi 
ipotizzati da George P, Lakoff dell'Uni- 
versità della California a Berkeley, due 
studiosi che si muovono su un terreno 
puramente linguistico. 

In una simile rete dì interazioni, quin- 
di, l'attività cerebrale può servire sia 
alla comprensione sìa all'espressione. 
Essa può ricostruire la conoscenza in 
modo che una persona ne abbia espe- 
rienza cosciente, oppure può attivare un 
sistema che media fra concetto e lin- 
guaggio, causando la generazione di for- 
me di parole e strutture sintattiche op- 
portunamente correlate. Poiché il cervel- 
lo categorizza simultaneamente perce- 
zioni e azioni in molte dimensioni diver- 
se, da questa architettura possono emer- 



gere facilmente rappresentazioni simbo- 
liche come la metafora. 

TI danneggiamento di parti de) cervello 
A che partecipano a questi schemi neu- 
rali dovrebbe produrre difetti cognitivi 
che permettano di definire di riflesso le 
categorie secondo le quali i concetti ven- 
gono archiviati e recuperati (l'acroma- 
topsia è solo un esempio fra i molti pos- 
sibili). Elizabeth K. Warrington del Na- 
tional Hospital far Nervous Diseases di 
Londra ha studiato i difetti di riconosci- 
mento relativi alle categorie e ha trovalo 
pazienti che non sono più in grado di ri- 
conoscere determinate classi di oggetti. 
Analogamente, in collaborazione con un 
collega, Daniel Tranel. abbiamo dimo- 
strato che la possibilità di accedere ai 
concetti in parecchi campì dipende da 
particolari sistemi neurali. 

Per esempio, uno dei nostri pazienti 
(che chiameremo Boswell) non è più in 
grado di recuperare i concetti per enti 
unici (una particolare persona, un parti- 
colare luogo o evento) con cui in prece- 
denza invece aveva familiarità, e ha per- 
so anche i concetti per enti non unici di 
alcune classi particolari. Molti animali, 
per esempio, gli sono completamente 
estranei, anche se conserva il livello 
concettuale che gli permette di sapere 
che si tratta di esseri viventi e animali. 
Se gli si presenta la fotografia di una 
volpe, dice subito «È un animale», ma 
non ha idea delle sue dimensioni, del suo 
habitat o del suo comportamento tipico. 



Curiosamente, per altre classi di enti 
non unici, le cognizioni di Boswell non 
hanno subito evidenti menomazioni. È 
in grado di riconoscere e nominare og- 
getti, per esempio una chiave inglese, 
che possono essere manipolari e a cui è 
collegata un'azione specifica. Può recu- 
perare concetti per attributi di enti: sa 
che cosa significa bello o brutto, detto 
di un oggetto. Può comprendere l'idea 
di stati o attivila come essere innamorati, 
saltare o nuotare. E capisce relazioni 
astratte fra enti o eventi come «sopra», 
«sotto», «dentro», «da», «prima», «do- 
po» o «durante». In breve, Boswell ha 
una menomazione relativa ai concetti 
per molti enti, tutti denotati da nomi (co- 
muni o propri). Non ha alcun problema 
invece con i concetti che riguardano at- 
tributi, stati, attività e relazioni, indicati 
linguisticamente da aggettivi, verbi e 
funtori (preposizioni, congiunzioni e al- 
tri elementi connettivi del linguaggio); 
non ha problemi nemmeno con le strut- 
ture sintattiche: in effetti, la sintassi del- 
le sue frasi è impeccabile. 

Lesioni come quelle di Boswell, nelle 
' regioni anteriore e centrale dei due 
lobi temporali, provocano una menoma- 
zione del sistema concettuale del cervel- 
lo. Danni all'emisfero sinistro in prossi- 
mità della scissura di Silvio, invece, in- 
terferiscono con il processo di formazio- 
ne di parole e frasi. Fra i sistemi cere- 
brali che hanno a che fare con il linguag- 
gio, questo è il più studiato. Oltre 150 




Questa scansione eseguita con tomografia a emissione di positroni iPET) su un in- 
dividuo normale che sta svolgendo un compito di assegnazione di nomi consente di 
localizzare l'attività relativa al linguaggio. L'immagine PET è stata proiet- 
tata su una ricostruzione tridimensionale del cervello dello stesso individuo ottenuta 
mediante risonanza magnetica, Nell'emisfero sinistro vi sono molte aree, in parti- 
colare la corteccia motoria e i settori anteriore e posteriore delta regione del lin- 
guaggio (frecce), nelle quali l'attività appare più intensa. L'indagine qui descrit- 
ta è stata compiuta presso il Dipartimento di neurologia dell'Università dello Iowa. 
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ATTUAZIONE DELLE FORME DI PAROLA 
E DELLE FRASI 



GANGLI 
BASALI 



LOBO 
FRONTALE 




MEDIAZIONE 
DEI VERBI 



LOBO 
OCCIPITALE 



CONCETTI DI COLORE 



MEDIAZIONE 
DEI SOSTANTIVI 

Fra ì sistemi cerebrali per il linguaggio situati nell'emisfero sinistro vi sono le strut- 
ture che producono parole e frasi e le strutture di mediazione per vari elementi 
lessicali e per la grammatica. I gruppi di strutture neurali che elaborano i concetti 
veri e propri sono distribuiti nei due emisferi in molte regioni sensoriali e motorie. 



anni fa, Paul Broca e Cari Wernicke de- 
terminarono approssimativamente la po- 
sizione di questi centri fondamentali del 
linguaggio e scoprirono il fenomeno del- 
la dominanza cerebrale: nella maggior 
parte degli esseri umani le strutture re- 
lative al linguaggio si trovano nell'emi- 
sfero sinistro, e non nel destro. Questa 
disposizione vale per circa il 99 per cen- 
to dei soggetti destrimani e per due terzi 
dei mancini, (Le ricerche in questo cam- 
po hanno compiuto passi da gigante ne- 
gli ultimi vent'anni, soprattutto per me- 
rito del compianto Norman Geschwind 
della Harvard Medicai School e di 
Harold Goodglass del Boston Veterans 
Àdministration Medicai Center.) 

Gli studi su pazienti afasici (che han- 
no perso cioè in tutto o in parte la capa- 
cità di parlare) di orìgine linguistica di- 
versa evidenziano la costanza di queste 
strutture. In effetti, Edward Klima del- 
l'Università della California a San Die- 
go e Ursula Bellugi del Salk Institute for 
Biological Studies di San Diego hanno 
scoperto che anche nei casi di afasia per 
il linguaggio gestuale sono in questione 
danni ai sistemi di formazione delle pa- 
role nel cervello. I sordomuti che subi- 
scono lesioni focali all'emisfero sini- 
stro possono perdere la capacità di usare 
il linguaggio gestuale o di capirlo. Poi- 
ché i danni in questione non riguardano 
la corteccia visiva, non viene ridotta 
la capacità di vedere i gesti, ma sem- 



plicemente la capacità di interpretarli. 

Al contrario, i sordomuti che hanno 
lesioni nell'emisfero destro, lontano dal- 
le regioni responsabili della form azione 
di parole e frasi, possono perdere la co- 
gnizione degli oggetti che sì trovano nel- 
la parte sinistra del campo visivo, oppu- 
re non riescono a percepire correttamen- 
te le relazioni spaziali fra oggetti, ma 
non perdono la capacità di comunicare 
con il linguaggio gestuale e di capirlo. 
Indipendentemente dal canale sensoriale 
attraverso cui viaggia l'informazione 
linguistica, ì "emisfero sinistro è la base 
dei sistemi che realizzano e mediano ii 
linguaggio. 

E stato possibile tracciare una mappa 
dei sistemi neurali coinvolti più diretta- 
mente nella formazione di parole e frasi 
studiando la localizzazione delle lesioni 
in pazienti a fasi ci. Inoltre, George A. 
Ojemann dell'Università di Washington 
e Ronald P. Lesser e Barry Gordon della 
Johns Hopkins University hanno stimo- 
lalo la corteccia cerebrale esposta di pa- 
zienti sottoposti a intervento chirurgico 
per curare l'epilessia e hanno ottenuto 
registrazioni elettrofisiotogiche dirette 
della risposta. 

I danni al settore perisilviano poste- 
riore, per esempio, scardinano i mecca- 
nismi di assemblaggio dei fonemi in pa- 
role e quelli di selezione di intere forme 
di parola. Pazienti che abbiano subito 
danni di questo tipo non riescono a pro- 



nunciare certe parole, oppure non le for- 
mano correttamente. Inoltre può accade- 
re che usino un pronome o una parola a 
un livello tassonomico più generale al 
posto di una che non trovano più («per- 
sona» per «donna»), oppure che usino 
una parola in relazione semantica con 
il concetto che vogliono esprimere («ca- 
po» al posto di «presidente», per esem- 
pio). Victoria A. Fromkin dell'Universi- 
tà della California a Los Angeles ha 
chiarito molti dei meccanismi linguisti- 
ci che stanno alla base di errori di que- 
sto tipo. 

I danni a questa regione, però, non 
modificano i ritmi dell'eloquio dei pa- 
zienti, cioè la velocità a cui essi parlano. 
La struttura sintattica delle frasi non è 
alterata, nemmeno se vi sono errori nel- 
l'uso di funtori come pronomi e con- 
giunzioni. È menomata, invece, la capa- 
cità di elaborare i suoni del linguaggio, 
sicché ì pazienti incontrano difficoltà 
nella comprensione di parole e frasi pro- 
nunciate. La comprensione uditiva falli- 
sce non, come si pensava un tempo, per- 
ché il settore perisilviano posteriore sia 
un centro di archiviazione dei «signifi- 
cati» delle parole, bensì perché le nor- 
mali analisi acustiche delle forme di pa- 
role che il paziente ode vengono tronca- 
te in una fase iniziale. 

I sistemi in questo settore contengono 
registrazioni uditive e cinestesiche dei 
fonemi e delie successioni di fonemi che 
costituiscono le parole. Le proiezioni re- 
ciproche dei neuroni fra le aree che con- 
servano queste registrazioni indicano 
che l'attività in un'area può generare 
un'attività corrispondente nell'altra. 

Queste regioni sono collegate alla cor- 
teccia motoria e premotoria, sia di- 
rettamente sia attraverso un percorso 
sottocorticale che comprende i gangli 
basali sinistri e i nuclei della porzione 
anteriore del talamo sinistro. Questa du- 
plice via motoria ha un'importanza par- 
ticolare: la produzione effettiva dei suo- 
ni del linguaggio può avvenire sotto il 
controllo di un circuito corticale, di un 
circuito sottocorticale, o di ambedue, 11 
circuito sottocorticale corrisponde al- 
l' «apprendimento per abitudine», men- 
tre il percorso corticale comporta un 
controllo di livello più elevato, più co- 
sciente, e un «apprendimento associati- 
vo» (si veda l'articolo Apprendimento 
e individualità: le basi biologiche di 
Eric R, Kandel e Robert D. Hawktns a 
pagina 48). 

Per esempio, quando un bambino im- 
para la forma di parola «giallo», l'atti- 
vazione passerebbe attraverso ì sistemi 
di formazione delle parole e di controllo 
motorio percorrendo sia la via corticale 
sia quella sottocorticale, e l'attività in 
queste aree sarebbe correlata con l'atti- 
vità delle regioni cerebrali responsabili 
dei concetti di colore e della mediazione 
fra concetti e linguaggio. Pensiamo che, 
progressivamente, il sistema di media- 
zione dei concetti sviluppi una via diret- 
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ta verso i gangli basali, cosicché il set- 
tore perisilviano posteriore non deve es- 
sere fortemente attivato per produrre la 
parola «giallo». Il successivo apprendi- 
mento della forma di parola che corri- 
sponde a giallo in un'altra lingua richie- 
derebbe nuovamente la partecipazione 
della regione peristi viana per determina- 
re le corrispondenze uditive, cinestesi- 
che e motorie dei fonemi. 

È probabile che, nell 'elaborazione del 
linguaggio, i due sistemi (quello cortica- 
le «associativo» e quello sottoconicale 
«per abitudine») operino in parallelo: 
predominerà l'uno o l'altro a seconda 
della storia dell'acquisizione del lin- 
guaggio e della natura dell'elemento 
specifico, Steven Pinker del Massa- 
chusetts Instituie of Technology, per 
esempio, ha ipotizzato che la maggior 
parte delle persone acquisisca il passato 
dei verbi irregolari inglesi (taok da take, 
prendere) per apprendimento associativo 
e quello dei verbi regolari (i verbi che 
formano il passato con il suffisso -ed) 
mediante apprendimento per abitudine. 

II settore perisilviano anteriore, sulla 
parte anteriore della scissura di Rolando, 
contiene le strutture responsabili del rit- 
mo e della grammatica del parlato. I 
gangli basali sinistri fanno pane inte- 
grante di questo settore, come del settore 
perisilviano posteriore. L'intero settore 
appare fortemente associato al cervellet- 
to; sia i gangli basali sia il cervelletto 
ricevono protezioni da un'ampia gamma 
di regioni sensoriali della corteccia e re- 
stituiscono proiezioni alle aree motorie. 
11 ruolo del cervelletto nel linguaggio e 
nella cognizione, però, resta tutto da 
chiarire. 

I pazienti con danni al settore perisil- 
viano anteriore parlano in tono piatto, 
con lunghe pause fra le parole e con er- 
rori di grammatica. In particolare, ten- 
dono a eliminare congiunzioni e prono- 
mi, e spesso l'ordine grammaticale è 
compromesso. 1 pazienti con lesioni di 
questo tipo hanno più difficoltà con i 
verbi che con i sostantivi, il che fa pen- 
sare che altre siano le regioni responsa- 
bili della produzione di questi ultimi. 

Chi ha lesioni in questa regione trova 
difficoltà a comprendere il significato 
comunicato dalle strutture sintattiche. 
Edgar B. Zurif della Brandeis Univer- 
sity, Eleanor M. Saffran della Tempie 
University e Myrna F. Schwartz del 
Moss Rehabilitation Hospital di Filadel- 
fia hanno dimostrato che questi pazienti 
non sempre afferrano frasi passive «re- 
versibili» come «Il ragazzo è stato ba- 
ciato dalla ragazza», in cui è ugualmente 
probabile che sia il ragazzo sia la ragaz- 
za siano l'oggetto dell'azione. Cionon- 
dimeno, i pazienti possono ancora asse- 
gnare il significato corretto a una frase 
passiva «non reversibile» come «La me- 
la è stala mangiata dal ragazzo» o alia 
frase attiva «li ragazzo ha baciato la 
ragazza». 

II fatto che i danni a questo setto- 
re pregiudichino l'elaborazione della 



grammatica sia nell'espressione sia nella 
comprensione fa pensare che i suoi si- 
stemi neurali forniscano i meccanismi 
per l'assemblaggio delle componenti a 
livello di frase. I gangli basali servono 
ad assemblare le componenti di movi- 
menti complessi in un tutto armonico, e 
sembra ragionevole che possano svolge- 
re una funzione analoga nella costruzio- 
ne delle frasi a pertire dalle parole. Inol- 
tre (sulla base di dati sperimentali rela- 
tivi a strutture simili, anche se meno am- 
pie, nelle scimmie), siamo convinti che 
queste strutture neurali siano strettamen- 
te interconnesse con le unità di media- 
zione sintattica nella corteccia frontopa- 
rietale di ambedue gli emisferi. L'indi- 
viduazione dì queste unità richiederà ul- 
teriori ricerche. 

Fra i sistemi di elaborazione concet- 
tuale e quelli che generano parole e 
frasi stanno, a nostro parere, alcuni si- 
stemi di mediazione. Dati sperimentali a 
favore dell'esistenza di questi sistemi 
cominciano a emergere dallo studio di 
pazienti con disturbi neurologici. I siste- 



mi di mediazione non solo selezionano 
le parole corrette per esprimere un par- 
ticolare concetto, ma governano anche la 
generazione di frasi che esprimano rela- 
zioni fra i concetti. 

Quando una persona parla, questi si- 
stemi agiscono su quelli responsabili 
della formazione delle parole e della sin- 
tassi; allo stesso modo di quando una 
persona capisce il significato del parlato, 
i sistemi di formazione delle parole agi- 
scono sui sistemi di mediazione. Fino a 
questo momento siamo riusciti a traccia- 
re una mappa dei sistemi che mediano i 
nomi propri e i nomi comuni che deno- 
tano enti di una classe particolare (per 
esempio, enti visivamente ambigui e 
non manipolabili, come la maggior parte 
degli animali). 

Prendiamo due pazienti, che chiame- 
remo A. N. e L. R., che hanno subito 
lesioni alla corteccia anteriore e medio- 
temporale. Ambedue possono richiama- 
re normalmente i concetti: quando ven- 
gono loro mostrate immagini di enti o di 
materiali appartenenti pressoché a qual- 
siasi categoria concettuale (volti umani, 



Componenti di un concetto 

I concetti sono archiviati nel cervello sotto forma di registrazioni «quiescenti». 
■ Quando vengono attivate, queste registrazioni possono ricreare le sensazioni e 
le azioni associate a un ente particolare o a una categoria dì enti. Una tazza di caffè, 
per esempio, può evocare te rappresentazioni visive e tattili riguardanti forma, colore, 
materiale di cui è fatta, nonché profumo e gusto della bevanda o traiettoria che mano 
e braccio devono compiere per portare la tazza dal tavolo alle labbra. Tutte queste 
rappresentazioni vengono formate in regioni distinte del cervello, ma la loro ricostru- 
zione avviene in modo sostanzialmente simultaneo. 




parti del corpo, animali e campioni bo- 
tanici, veicoli, edifici, strumenti e uten- 
ti li} ; A. N. e L. R. sanno perfettamente 
quello che vedono. Possono definire 
funzioni, habitat e valore dell'ente in 
questione. Se vengono presentati loro 
suoni che corrispondono a quegli enti o 
a quei materiali (nel caso che un suono 
sia associalo a essi), A. N. e L. R. san- 
no riconoscere l'elemento in questione. 
Possono farlo anche se vengono bendati 
e devono riconoscere un oggetto messo 
loro in mano. 

Benché le loro conoscenze siano pa- 
lesi, hanno difficoltà a recuperare i nomi 
di molti oggetti che conoscono benissi- 
mo. Se, per esempio, si mostra loro l'im- 
magine di un procione, animale molto 
diffuso in America, A. N. dirà: «Oh!, lo 
so che cos'è. È un animate terribile. Vie- 
ne e si mette a frugare in giardino e nella 
spazzatura. Lo riconosco dagli occhi e 
dagli anelli della coda. So che cos'è, ma 
non riesco a trovare il nome.» In media, 
riescono a trovare solo metà dei nomi 
che dovrebbero recuperare. I loro siste- 
mi concettuali funzionano bene, ma A. 



N. e L. R. non possono accedere in mo- 
do affidabile alle forme di parola che de- 
notano gli oggetti da essi conosciuti. 

Il deficit nel meccanismo di recupero 
delle forme di parola dipende dalla ca- 
tegoria concettuale dell'elemento a cui i 
pazienti cercano di dare un nome. A. N. 
e L. R. fanno meno errori con i nomi che 
denotano strumenti e utensili che non 
con quelli che indicano animali, frutta e 
verdura. (Questo fenomeno è stato rife- 
rito in forma analoga dalla Warrington e 
dalla sua collega Rosaleen A. McCanhy 
del National Hospital for Nervous Di- 
seases e da Alfonso Caramazza e colle- 
ghi della Johns Hopkins University.) La 
capacità dei due pazienti di recuperare 
nomi, tuttavia, non si arresta esattamen- 
te al confine fra enti naturali e enti fab- 
bricati dall'uomo. A. N. e L. R. possono 
produrre le parole che contraddistinguo- 
no enti naturali come le parti de! corpo, 
mentre non riescono a fare la stessa cosa 
con gli strumenti musicali, che sono ar- 
tificiali e manipolabili quanto gli attrezzi 
da giardinaggio. 

In breve A. N. e L. R. hanno difficoltà 
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con iì recupero di nomi comuni che de- 
notano determinati enti, indipendente- 
mente dall'appartenenza a particolari ca- 
tegorie concettuali. Vi sono molti motivi 
per cui alcuni enti potrebbero essere più 
o meno vulnerabili di altri alle lesioni 
cerebrali. Si è osservato che ii cervel- 
lo utilizza sistemi neurali diversi per 
rappresentare enti che differiscono per 
struttura o comportamento, oppure enti 
con cui una persona ha rapporti diversi. 

A. N. e L. R. hanno difficolta anche 
con i nomi propri. Fatte poche eccezioni, 
non riescono a dare un nome ad amici, 
parenti, personalità o luoghi famosi. Ve- 
dendo un'immagine di Marilyn Monroe. 
A. N. ha detto: «Non so il suo nome, ma 
so chi è; ho visto i suoi film; ha avuto 
una relazione con il presidente; si è sui- 
cidata; o forse qualcuno l'ha uccisa; la 
polizia, forse?» Questi pazienti non sof- 
frono di prosop agnosia (in quanto pos- 
sono riconoscere un volto senza esita- 
zione); semplicemente non riescono a 
recuperare la forma di parola che si ab- 
bina alla persona riconosciuta. 

Stranamente, questi pazienti non han- 
no alcuna difficoltà a produrre verbi. In 
esperimenti che abbiamo condotto in 
collaborazione con Tranel, essi hanno 
avuto prestazioni pari a quelle di sogget- 
ti di controllo in compiti che richiedono 
la generazione di un verbo in risposta a 
oltre 200 stimoli che rappresentano stati 
e azioni differenti. Riescono a produrre 
perfettamente anche preposizioni, con- 
giunzioni e pronomi, e le loro frasi sono 
ben formate e grammaticalmente corret- 
te. Parlando o scrivendo, al posto dei no- 
mi che non riescono a trovane usano pa- 
role sostitutive come «cosa» o «roba» o 
pronomi come «esso», «lei». «loro», ma 
i verbi che animano gli argomenti di 
quelle frasi sono scelti e prodotti con 
proprietà e coniugali perfettamente per 
quanto riguarda tempo e persona. Anche 
la pronuncia e la prosodia (l'intonazione 
delle singole parole e della frase nel suo 
complesso) sono ineccepibili. 

Idati sperimentali che dimostrano il 
confinamento dei sistemi di media- 
zione lessicale in regioni specifiche sono 
convincenti. In effetti, le strutture neu- 
rali che mediano fra concetti e forme di 
parola sembrano di sporsi progressiva- 
mente dalla parte posteriore a quella 
frontale lungo l'asse occipi totem potai e 
del cervello. Sembra che la mediazione 
per molti concetti generali si verifichi 
nelle regioni temporali sinistre più arre- 
trate; la mediazione per i concetti più 
specifici avviene invece nella zona fron- 
tale, vicino al polo temporale sinistro. 
Abbiamo incontrato pazienti che hanno 
perso l'uso di tutti i nomi propri, ma 
conservano quello delta maggior parte 
dei nomi comuni. In essi le lesioni sono 
limitate al polo temporale sinistro e alla 
superficie temporale mediana del cervel- 
lo, mentre i lobi temporali laterale e in- 
feriore sono indenni. Invece, nel caso di 
pazienti che hanno difetti di recupero dei 



nomi comuni, questi ultimi due lobi so- 
no sempre danneggiati. 

Pazienti come A. N. e L. R., in cui i 
danni si estendono alla corteccia anterio- 
re e a quella mediotemporale, non sono 
in grado di usare molti nomi comuni, ma 
riescono ancora a dare un nome ai colo- 
ri, rapidamente e correttamente. Queste 
correlazioni fra lesioni e deficit lingui- 
stici indicano che il segmento temporale 
del giro linguale sinistro effettua la me- 
diazione fra ì concetti di colore e i nomi 
dei colori, mentre la mediazione fra i 
concetti di particolari persone e i nomi 
corrispondenti richiede strutture neurali 
che si trovano all'altra estremità della 
rete, nel lobo temporale anteriore sini- 
stro. Infine, uno dei nostri pazienti più 
recenti, G. J., ha subito danni molto am- 
pi, che interessano tutte queste regioni 
occ ipi totem pò ralì sinistre, dalla parte 
frontale a quella posteriore. G. J. ha per- 
duto l'accesso a un intero universo di 
forme di parola per i sostantivi e non è 
in grado di dare un nome ai colori e a 
persone specifiche. Tuttavia i suoi con- 
cetti sono intatti. I risultati relativi a 
questi pazienti vanno a conferma delle 
scoperte di Ojemann, cioè che l'elabora- 
zione del linguaggio risulta menomata 
dopo stimolazione elettrica della cortec- 
cia all'esterno delle classiche aree del 
linguaggio. 

Abbiamo comincialo a capire abba- 
stanza bene dove sono mediati i sostan- 
tivi, ma che dire dei verbi? Chiaramente, 
se pazienti come A. N. e L. R. possono 
usare normalmente verbi e funtori, le 
aree relative a queste parti del discorso 
non possono trovarsi nella regione tem- 
porale sinistra. I dati preliminari indica- 
no che potrebbero essere coinvolte zone 
frontali e parietali. Studi su afasici e- 
seguiti dal nostro gruppo e da Caramaz- 
za e Gabriele Miceli dell' Università Cat- 
tolica del Sacro Cuore di Milano e Ri- 
ta Bemdt dell'Università del Maryland 
mostrano che i pazienti con danni alla 
zona frontale sinistra hanno di gran lun- 
ga più problemi con il recupero dei verbi 
che con quello dei sostantivi. 

Ulteriori dati indiretti vengono dagli 
srudi con la tomografìa a emissione di 
positroni (PET) condotti da Steven E. 
Petersen, Michael I. Posner e Marcus E, 
Raichle della Washington University, 
che hanno chiesto ad alcuni soggetti di 
esprimere un verbo corrispondente al- 
l'immagine di un oggetto (per esempio, 
l'immagine di una mela può generare 
«mangiare»). In questi soggetti era atti- 
vata una regione della corteccia frontale 
dorsale laterale e inferiore che corri- 
sponde approssimativamente alle aree 
delineate nei nostri studi. Danni a queste 
regioni non solo compromettono l'ac- 
cesso a verbi e funtori, ma disturbano 
anche la struttura grammaticale delle 
frasi prodotte dai pazienti. 

Benché a tutta prima questo fenome- 
no possa sembrare sorprendente, verbi e 
funtori costituiscono il nocciolo della 
strattura sintattica, ed è logico che i si- 



stemi di mediazione per la sintassi sì so- 
vrappongano a quelli per verbi e funtori. 
Ulteriori studi, sia di pazienti afasici sia 
di soggetti normali la cut attività cere- 
brale può essere resa visibile mediante 
tomografia a emissione di positroni po- 
tranno chiarire l'esatta disposizione di 
questi sistemi e fornire mappe come 
quelle da noi realizzate per indicare le 
diverse localizzazioni delle regioni per i 
nomi comuni e propri. 

Negli ultimi due decenni, i progressi 
nella comprensione delle strutture 
cerebrali responsabili del linguaggio si 
sono fatti significativamente più rapidi. 
Indagini come la risonanza magnetica 
hanno reso possibile localizzare con pre- 
cisione lesioni cerebrali in pazienti affet- 
ti da afasia e mettere in relazione speci- 
fici deficit linguistici con danni a parti- 
colari regioni del cervello. La PET offre 
inoltre la possibilità di studiare l'attività 
cerebrale di soggetti normali impegnati 
in compiti linguistici. 

Considerando fa profonda complessi- 
tà dei fenomeni del linguaggio, qualcuno 
può chiedersi se sarà mai possibile capi- 
re i meccanismi neurali che stanno alla 
loro base. Molti interrogativi sul modo 
in cui il cervello archivia i concetti sono 
ancora senza risposta. I sistemi di me- 
diazione per parti del discorso che non 
siano sostantivi, verbi e funtori sono sta- 
li esplorati solo in parte. Anche le strut- 
ture che formano parole e frasi - che pu- 
re sono state oggetto di studio a partire 
dalla metà del secolo scorso - sono chia- 
re solo a grandi linee. 

Ciononostante, dati i grandi progressi 
che sono stati fatti recentemente, siamo 
convinti che queste strutture alla fine sa- 
ranno identificate e comprese. Il proble- 
ma non è se, ma quando. 



BIBLIOGRAFIA 
(CLIMA EDWARD S. e BELLUGI URSULA, 

The Signs ofLanguage, Harvard Univer- 
sity Press, 1979. 

CHOMSKY NOAM, Knowledge of Lan- 
guage: Its Nature, Origin, and Use, 
Greenwood Press, 1986. 

DAMASIO HANNA e DAMASIO ANTONIO 

R., Lesi on Anaìysis in Neuropsychology, 
Oxford University Press, 1989. 

DAMASIO A.R.. DAMASIO H„ TRANEL D. 

e BRANDT j.p.. Neuraì Regionaìization of 
Knowledge Access: P retimi nary E vide n- 
ce in Colei Spring Harbour Symposia on 
Quantitative Biology;vol,LV: The Brain, 
Gold Spring Harbor Laboratory Press, 
1990. 

DAMASIO ANTONIO R„ Aphasia in 
«New England Journal of Medicine», 
326. n, 8, 20 febbraio 1992. 

FROMK1N VICTORIA e RODMAN RO- 
BERT, An Introduction lo Language, 
Harcourt Brace Jovanovìch College Pu- 
blications. 1992. 



72 le scienze n. 291, novembre 1992 




La memoria di lavoro 

Indagini anatomiche e fisiologiche condotte su scimmie consentono dì 
localizzare i circuiti nervosi preposti, anche nell'uomo, alla formazione 
e air aggiornamento delle rappresentazioni interiori del mondo esterno 

di Patricia S, Goldman-Rakic 



L apparente semplicità della vita quo- 
tidiana dissimula l 'enorme com- 
/ plessità delle operazioni in cui 
la mente è di continuo impegnata. Anche 
compiti comunissimi, come il condurre 
una conversazione o ii guidare un'auto- 
mobile, si basano simultaneamente sui 
dati sensoriali percepiti al momento e su 
conoscenze immagazzinate relative al 
compito in questione. La combinazione 
dì consapevolezza istante per istante e di 
recupero immediato di informazioni ar- 
chiviate costituisce quella che viene 
chiamata memoria di lavoro e che è for- 
se il risultato più significativo dell'evo- 
luzione mentale umana. Essa permette 
di fare progetti per il futuro e di colle- 
gare pensieri e idee, il che ha condotto 
Marcel Just e Patricia Carpenter della 
Camegie Mellon University a definirla 
«lavagna della mente». 

Fino a poco tempo fa era arduo de- 
scrivere nei termini meccanicistici della 
scienza i processi fondamentali coinvolti 
nelle funzioni mentali superiori. In effet- 
ti, per buona parte di questo secolo, i 
neurobiologi hanno spesso negato che 
queste funzioni fossero accessibili all'a- 
nalisi scientifica, dichiarandole stretta- 
mente pertinenti ai campi della psicolo- 
gia e della filosofia. Negli ultimi 20 an- 
ni, tuttavia, si sono fatti grandi pro- 
gressi nella comprensione dei rapporti 
fra processi cognitivi e organizzazione 
anatomica del cervello e, come conse- 
guenza, anche le facoltà mentali più ge- 
nerali quali il pensiero e l'intenziona- 
lità possono ora essere studiate utilmen- 
te in laboratorio. 

L'obiettivo finale di queste ricerche è 
straordinariamente ambizioso: i ricerca- 
tori impegnati in questo campo, compre- 



sa la sottoscritta, sperano di riuscire in- 
fatti ad analizzare le funzioni mentali su- 
periori in termini di attivazione co- 
ordinata dei neuroni nelle varie strutture 
cerebrali. Si dovrebbe anche poter iden- 
li fica re le cellule che mediano l'attività 
di queste strutture. Ricerche di questo ti- 
po contribuiranno a spiegare l'origine 
della mente e anche a chiarire malattie 
mentali ancora poco comprese, come la 
schizofrenia. 

Per molti anni, la comprensione del 
funzionamento cerebrale è stata intral- 
ciata dall'erronea convinzione che la 
memoria sia una singola entità ricondu- 
cibile a un'unica struttura o regione; a 
partire dagli anni cinquanta, però, ci si è 
resi progressivamente conio che essa è 
costituita da molteplici componenti im- 
perniate su una rete diffusa di neuroni. 
Secondo te concezioni attuali, una forma 
di memoria, detta memoria associativa, 
acquisisce fatti e cifre e li archivia a lun- 
go termine. Queste conoscenze non sono 
però utilizzabili a meno che non venga- 
no recuperate per influenzare il compor- 
tamento in una certa situazione. 

La memoria di lavoro è complemen- 
tare alla memoria associativa, in quanto 
provvede all'attivazione a breve termine 
e all'archiviazione di informazioni sim- 
boliche, oltre a consentire di manipolare 
queste informazioni. Una semplice atti- 
vità che impegna la memoria di lavoro 
è l'operazione di riporto nei calcoli 
aritmetici eseguiti a mente, che richiede 
di immagazzinare temporaneamente una 
serie di numeri e di ricordare il risultato 
di un'addizione mentre si calcola la suc- 
cessiva. Esempi più complessi sono de- 
cidere una mossa degli scacchi o costrui- 
re una frase. Nell'uomo la memoria di 



La memoria di lavoro consente di recuperare informazioni simboliche archiviate, 
come per esempio l'archeggio e la diteggiatura di un pezzo per violino imparato 
a memoria, e di tradurle in un insieme controllato di attività motorie. Lo studio 
di forme analoghe, anche se più semplici, di elaborazione delle informazioni ese- 
guite da primati non umani sta rivelando la struttura della memoria di lavoro. 



lavoro viene considerata fondamentale 
per la comprensione linguistica, l'ap- 
prendimento e il ragionamento. 

Numerosi elementi indicano che il 
funzionamento della memoria di la- 
voro avviene nei lobi prefrontali della 
corteccia cerebrale. (Quest'ultima è co- 
stituita dalla sostanza grigia che forma 
lo strato superficiale degli emisferi cere- 
brali.) Gran parte dei dati che permetto- 
no di identificare in questa struttura il 
centro della memoria di lavoro deriva 
dall'osservazione degli effetti di danni 
alla parte prefrontale degli emisferi ce- 
rebrali. Per esempio, i soggetti che han- 
no subito gravi lesioni in questa regione 
presentano spesso evidenti manchevo- 
lezze nell'impiegare le proprie cono- 
scenze come guida al comportamento 
nella vita di tutti i giorni; le conoscenze 
immagazzinate però, in genere, non van- 
no perdute e i soggetti possono conti- 
nuare a ottenere buoni risultati nei co- 
muni test di intelligenza. 

Alcuni elementi della memoria di la- 
voro esistono, anche se in forma meno 
sviluppata che nell'uomo, in altri anima- 
li, e soprattutto nei primati non umani; 
un danno alla corteccia prefrontale pro- 
voca in essi sìntomi analoghi a quelli 
che si osservano negli esseri umani. Le 
scimmie sono perciò gli animali più im- 
piegati nelle ricerche sulla natura della 
memoria di lavoro. Queste indagini sono 
state favorite dalla messa a punto di test 
ripetibili del funzionamento della me- 
moria di lavoro. 

La valutazione della memoria di lavo- 
ro nelle scimmie viene compiuta per 
mezzo dei cosiddetti test di risposta ri- 
tardata, che permettono dì determinare 
la capacità di un essere vivente di reagi- 
re a una situazione sulla base di rappre- 
sentazioni memorizzate anziché di infor- 
mazioni immediatamente presenti nel- 
l'ambiente. In un tipico test di rispo- 
sta ritardata, l'animale è sottoposto a un 
breve stimolo visivo o uditivo che vie- 
ne poi nascosto o rimosso. Dopo un ri- 
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tardo di alcuni secondi, a un dato segna- 
le, la scimmia deve indicare la posizio- 
ne nella quale è apparso lo stimolo; se 
la risposta è esatta, le viene data una 
ricompensa, generalmente cibo o succo 
di frutta, 

I test di risposta ritardata chiamano in 
causa i processi della memoria di lavoro 
perché l'animale deve serbare memoria 



COMPITO CHE IMPEGNA 
LA MEMORIA DI LAVORO 



della posizione dello stimolo durante il 
periodo di ritardo. La risposta esatta al 
termine di quest'ultimo è indicata non 
da stimoli estemi, ma dal ricordo di ciò 
che il soggetto ha visto in precedenza 
nella prova; inoltre essa può variare di 
volta in volta, a seconda delle nuove in- 
formazioni presentate al soggetto in cia- 
scuna prova. Le risposte esatte nei com- 
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I test di memoria servono per valutare il funzionamento della mente. In un classico 
compito che impegna la memoria di lavoro (a sinistra), a una scimmia viene bre- 
vemente presentato uno stimolo, in questo caso un po' di cibo, e solo dopo un certo 
ritardo le viene consentito di afferrarlo. Lo sperimentatore varia casualmente la 
posizione del cibo da una prova all'altra, sicché ciascuna risposta dipende solo dal- 
la memorizzazione a breve termine di informazioni visive e spaziali. AI contrario, 
un compito che impegna la memoria associativa (a destra) ha sempre lo stesso svol- 
gimento; nel P illustrazione il segno più indica la risposta corretta. L'esperimento 
misura pertanto la capacità dell'animale di memorizzare regole a lungo termine. 



piti che impegnano la memoria di lavo- 
ro, come pure nella vita di tutti i giorni, 
sono determinate dalla memoria anziché 
da informazioni sensoriali immediate e 
dipendono dal costante aggiornamento 
delle relative informazioni. 

T test di risposta ritardata ricordano da 
J- vicino la prova di permanenza del- 
l'oggetto ideata all'inizio del secolo dal- 
lo psicologo svizzero Jean Piaget e da 
lui ampiamente usata per seguire lo svi- 
luppo cognitivo nei bambini. A un sog- 
getto vengono mostrate due scatole, una 
delle quali contiene un giocattolo, che 
vengono poi chiuse. Dopo una breve at- 
tesa, durante la quale il bambino viene 
deliberatamente distratto, gli si chiede di 
scegliere la scatola che contiene il gio- 
cattolo. Quando il bambino ha dato pa- 
recchie risposte esatte consecutive, il 
giocattolo viene spostato nell'altra sca- 
tola sotto i suoi occhi. Lo sperimentatore 
continua poi la prova per vedere se il 
soggetto modifica la sua risposta confor- 
memente all'informazione aggiornata. 

Una serie di studi ha dimostrato che 
le prestazioni in questa prova, così come 
la capacità di eseguire attività di risposta 
ritardata, dipendono dal grado di matu- 
rità della corteccia prefrontale del sog- 
getto. I bambini di meno di otto mesi (i 
cui circuiti corticali non hanno ancora 
acquisito la configurazione dell'adulto) 
hanno prestazioni molto scarse in questi 
compiti, proprio come le scìmmie le cui 
regioni prefrontali siano state asportate 
chirurgicamente. In entrambi i casi, le ri- 
sposte dei soggetti sono guidate dall'a- 
bitudine e dal riflesso anziché da princi- 
pi di rappresentazione. I bambini molto 
piccoli e le scimmie con danni cerebrali 
tendono a ripetere la risposta che era sta- 
ta rafforzata in precedenza (per esempio, 
scelgono la scatola di destra anche dopo 
aver visto che il giocattolo è stato trasfe- 
rito in quella di sinistra) anziché modi- 
ficarla in accordo con le nuove informa- 
zioni che vengono loro presentate. Sia i 
bambini sia le scimmie agiscono come 
se «lontano dagli occhi» equivalesse a 
«lontano dalla mente». 

Questo fenomeno implica che il mec- 
canismo che guida il comportamento 
tramite la conoscenza delle rappresenta- 
zioni venga distrutto nelle scimmie con 
lesioni prefrontali e non sia ancora svi- 
luppato nei bambini di pochi mesi. A 
conferma di ciò ho esaminato, in colla- 
borazione con Jean-Pierre Bourgeois e 
Pasko Rakic della Yale University, la 
velocità di formazione delle connessioni 
tra neuroni nella corteccia prefrontale di 
giovani scimmie. 

Il periodo di più rapida formazione di 
sinapsi nella regione prefrontale di que- 
sti animali si ha all'età di due-quattro 
mesi circa, ossia quando le scimmie ac- 
quisiscono la capacità dì eseguire com- 
piti di risposta ritardata. Il concetto che 
un oggetto esiste continuativamente nel- 
lo spazio e nel tempo anche quando non 
è in vista e, più in generale, la facoltà di 
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Per studiare la memoria di lavoro nelle scimmie si sono uti- 
lizzati compiti di risposta ritardata. Mentre l'animale fissa il 
punto centrale di uno schermo, uno stimolo visivo appare bre- 
vemente e scompare [a sinistra). Durante un ritardo di alcuni 
secondi, la scimmia «tiene a mente» la posizione dello stimo- 
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lo {ai centro) e vi sposta lo sguardo quando il punto centrale 
si spegne lo destra). Le misurazioni dell'attività elettrica in- 
dicano che certi neuroni della corteccia prefrontale reagisco- 
no alla comparsa dello stimolo, altri ne conservano la memo- 
ria e altri ancora si attivano aspettando la risposta motoria. 



formare concetti astratti possono dipen- 
dere da una capacità fondamentale di 
archiviare rappresentazioni del mondo 
estemo e di reagire a queste rappresen- 
tazioni anche quando gli oggetti reali 
non sono presenti. 

Gli studi che ho descritto hanno pro- 
spettato l'allettante possibilità di identi- 
ficare con maggiore precisione le strut- 
ture cerebrali associate alle attività di ri- 
sposta ritardata e alla memoria di rap- 
presentazione. I progressi compiuti ver- 
so questo obiettivo sono scaturiti in gran 
parte da esperimenti che permettono di 
controllare l'attività elettrica di neuroni 
sìngoli nella corteccia prefrontale di 
scimmie mentre gli animali eseguono 
compiti che dipendono da specifiche 
abilità di risposta ritardata. 

Joaquin M. Fuster dell'Università del- 
la California a Los Angeles, in collabo- 
razione con Kisou Kubota e Hiroaki Ni- 
ki del Kyoto Primate Center, ha compiu- 
to i primi esperimenti sul comportamen- 
to di sìngoli neuroni della corteccia pre- 
frontale. I ricercatori hanno introdotto fi- 
nissimi elettrodi nella corteccia prefron- 
tale di scimmie addestrate a eseguire 
semplici azioni di risposta ritardata e 
hanno registrato l'attività nervosa in rap- 
porto alle varie fasi della prova. Questi 
studi hanno rivelato che i neuroni della 



corteccia prefrontale presentano un'am- 
pia gamma di risposte: alcune cellu- 
le mostrano un incremento dell'attività 
elettrica durante la presentazione delle 
informazioni, mentre altre si attivano nei 
periodo di ritardo, quando l'animale è 
impegnato a ricordare l'informazione. 
Una terza classe di neuroni reagisce più 
intensamente quando la scimmia dà ini- 
zio alla risposta motoria. 

A Yale, Shintaro Funahashi, Charles 
J. Bruce e io abbiamo utilizzato la me- 
desima tecnica in congiunzione con un 
esperimento di risposta ritardata che 
mette alla prova la memoria spaziale. 
Nel nostro test, la scimmia viene adde- 
strata a fissare lo sguardo su un puntino 
al centro dì uno schermo televisivo. Uno 
stimolo visivo, di solito un quadratino, 
appare brevemente in una di otto posi- 
zioni dello schermo e poi svanisce. Do- 
po un ritardo di tre-sei secondi, il pun- 
to centrale scompare, segnalando all'a- 
nimale di spostare lo sguardo nella po- 
sizione dove era apparso Io stimolo pri- 
ma del ritardo. Se la risposta è esatta, 
la scimmia è ricompensata con un poco 
di succo di frutta. Dato che lo sguardo 
dell'animale è fissato su un punto speci- 
fico, ogni stimolo attiva un determinato 
insieme di cellule della retina; queste, 
a loro volta, stimolano soltanto un cer- 



to sottoinsieme di vie visive del cervello. 

Eseguendo l'esperimento sopra de- 
scritto abbiamo dimostrato che certi 
neuroni della corteccia prefrontale pos- 
siedono quelli che chiamiamo «campi di 
memoria»: quando un particolare ogget- 
to non è più visibile, un singolo neurone 
prefrontale passa in uno stato attivato e 
produce segnali elettrici a una velocità 
più che doppia di quella di base. Il neu- 
rone rimane attivato fino alla fine del ri- 
tardo, quando l'animale dà la sua rispo- 
sta. Sembra che un dato neurone codifi- 
chi invariabilmente per una specifica po- 
sizione nel campo visivo; per esempio, 
alcuni neuroni producono segnali solo se 
lo stimolo appare nella posizione delle 
ore nove sullo schermo e non reagiscono 
a stimoli che compaiono in altre parti del 
campo visivo della scimmia. 

I neuroni capaci di conservare le co- 
ordinate visive e spaziali dello stimolo 
(o, in altri termini, di «tenerne a mente» 
la posizione quando svanisce) sembrano 
riunirsi in un'area specifica della cortec- 
cia prefrontale. Tutti insieme questi neu- 
roni formano il nucleo del sistema della 
memoria di lavoro spaziale. Se l'attività 
di uno o più di essi viene meno durante 
il periodo di ritardo - per esempio quan- 
do l'animale viene distratto - la risposta 
sarà probabilmente sbagliata. 



le scienze n. 291, novembre 1992 79 



Nel disegno qui e fianco sono indicati i 
circuiti nervosi che collegano ta cortec- 
cia prefrontale ai sistemi sensoriale, lim- 
bico e motorio nell'encefalo della scim- 
mia. Studi anatomici dimostrano che le 
proiezioni nervose che vanno dal lobo 
parietale alla corteccia prefrontale han- 
no andamento modulare, come si vede 
nella sezione frontale (al centro). Mar- 
catori radioattivi rivelano l'attività me- 
tabolica in una sezione frontale del cer- 
vello di una scimmia impegnata in un 
compito di risposta ritardata < in basso). 
La distribuzione di attività corrisponde 
strettamente ai collegamenti anatomici. 



L attivazione dei neuroni prefrontali 
durante il perìodo di ritardo di un 
compito di risposta ritardata non dipen- 
de né dalla presenza di uno stimolo 
esterno né dal 1" esecuzione di una rispo- 
sta. L'attività nervosa corrisponde inve- 
ce a un evento mentale che si frappone 
tra stimolo e risposta. Le scimmie che 
hanno subito danni alla corteccia pre- 
frontale non hanno difficoltà a spo- 
stare lo sguardo su un oggetto visibile o 
ad afferrarlo, ma non riescono a diri- 
gere una risposta motoria ricordando un 
oggetto o uno stimolo che non è più 
visìbile. 

Poiché la corteccia prefrontale funge 
da intermediario fra memoria e azione, 
è facile intuire che un danno a questa re- 
gione, pur non pregiudicando la cono- 
scenza che un essere vivente ha del 
mondo estemo, possa distruggere la sua 
capacità dì richiamare e utilizzare infor- 
mazioni archiviate. In effetti, sia le 
scimmie sia molti esseri umani che han- 
no subito danni alla corteccia prefron- 
tale non mostrano alcuna difficoltà nel- 
l' apprendere compiti di discriminazione 
sensoriale. Tutte le forme di apprendi- 
mento associativo (a lungo termine) non 
vengono pregiudicate purché il soggetto 
sia ancora in grado dì percepire gli 
stimoli ambientali familiari che sono as- 
sociati a certe conseguenze e aspetta- 
tive (si veda l'articolo Apprendimento 
e individualità: ie basi biologiche dì 
Eric R. Kandel e Robert D. Hawkins a 
pagina 48). 

Nello scorso decennio il migliora- 
mento delle tecniche di indagine anato- 
mica del cervello ha permesso di co- 
struire per la prima volta un quadro pre- 
ciso e dettagliato delle connessioni tra la 
corteccia prefrontale e i principali centri 
sensoriali e di controllo motorio. Diversi 
ricercatori hanno scoperto che la parte 
della corteccia vicina al solco principale, 
un ampio incavo nella corteccia prefron- 
tale, è fondamentale per la memoria di 
lavoro visiva e spaziale. Ho concentrato 
le mie ricerche su questa particolare re- 
gione, essendo convinta che un'analisi 
neurobiologica approfondita di un setto- 
re importante della corteccia prefrontale 
possa servire da punto di partenza per lo 
studio delle altre parti del cervello e con- 




tribuire allo sviluppo di una teoria uni- 
ficata del funzionamento dell'intera cor- 
teccia prefrontale. 

Lo studio dei collegamenti nervosi di- 
retti e indiretti nel cervello rivela che la 
corteccia prefrontale fa parte di una 
complessa rete di connessioni recipro- 
che fra il solco principale e le più im- 
portanti aree sensoriali, limbiche e pre- 
motorie della corteccia cerebrale. In par- 
ticolare, questa rete sembra essere dedi- 
cata all'elaborazione dell'informazione 
spaziale. La sua struttura segue proba- 
bilmente i medesimi principi di base ti- 
pici delle reti analogamente organizzate 
che collegano diverse parti dell'ence- 
falo e sono dedicate ad altre funzioni co- 



gnitive, quali il riconoscimento degli 
oggetti, la produzione e la compren- 
sione del linguaggio e il ragionamento 
matematica. 

Come ho detto in precedenza, gli 
esperimenti di risposta ritardata dimo- 
strano che Ì neuroni del solco principale 
sono sensibili alla posizione specifica di 
uno stimolo visivo. Essi devono perciò 
poter accedere a informazioni visive e 
spaziali che hanno origine in altre parti 
del cervello. In effetti il solco principale 
riceve segnali dalla corteccia parietale 
posteriore, la regione nella quale vie- 
ne elaborata la visione tridimensionale. 
Studi clinici hanno documentato che 
nell'uomo un danno alla corteccia parie- 
tale provoca una perdita di consapevo- 
lezza del corpo e dei suoi rapporti con 
gli oggetti del mondo estemo. 

Dato che la memoria di lavoro dipen- 
de dall'accesso e dal recupero di infor- 
mazioni archiviate nella memoria a lun- 
go termine, si può presumere che il sol- 
co principale interagisca anche con l'ip- 
pocampo, la struttura che controlla la 
memoria associativa. Impiegando am- 
minoacidi radioattivi si sono potute met- 
tere in evidenza connessioni dirette tra il 
solco principale e 1 ' ippocampo. 

La mia collega Harriet Friedman e io 
abbiamo utilizzato la tecnica dell' auto- 
radiografia per misurare il metabolismo 
cerebrale. Il nostro lavoro indica che le 
aree corticali dell'ippocampo e del solco 
principale sono spesso attivate simulta- 
neamente durante i test di risposta ritar- 
data. I miei collaboratori e io riteniamo 
che il ruolo principale dell'ippocampo 
sia di consolidare associazioni nuove, 
mentre la corteccia prefrontaìe è neces- 
saria per recuperare i prodotti di questo 
apprendimento associativo (fatti, avve- 
nimenti, regole), archiviati a lungo ter- 
mine in altre aree cerebrali, allo scopo 
di utilizzarli per i! compito in corso. 

Una versione particolarmente utile 
dell'autoradiografia. il metodo del 2-de- 
sossiglucosio, messo a punto da Louis 
Sokoloff del National Institute of Menta! 
Health, ha reso possibile la determina- 
zione diretta di quali parti del cervello 
siano attivate nel corso di compiti spe- 
cifici. A un animale viene inoculato 
2-desosstglucosio, una molecola che ap- 
pare chimicamente identica al principale 
fornitore di energia delle cellule, il glu- 
cosio. Una cellula assorbe una quantità 
di 2-desossigIucosio che è proporzionale 
alla propria attività. Al contrario de! co- 
mune glucosio, però, il 2-desossigluco- 
sio non può essere degradato dal meta- 
bolismo, sicché si accumula nella cellu- 
la. Sokoloff impiega una versione ra- 
dioattiva del composto; il livello di ra- 
dioattività in ciascuna parte del cervello 
è pertanto direttamente proporzionale al 
livello di attività delle cellule. 

Nei nostri esperimenti una scimmia 
addestrata a eseguire compiti di risposta 
ritardata riceve un'iniezione endovenosa 
di 2-desossiglucosio radioattivo, Imme- 
diatamente dopo il termine della prova. 
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SIMMETRICA 

(INIBITORIA) 



Si ritiene che i neuroni piramidali della corteccia prefrontale modulino i segnali che 
arrivano in questa regione o ne provengono. Ciascuno di questi neuroni è ricoperto 
da migliaia di spine, ossia proiezioni bulbose dove avvengono le connessioni sinapti- 
che. Le sinapsi hanno morfologia differente a seconda che siano eccitatone o inibi- 
torie (a destra). Le sinapsi corticali contenenti dopammina sono del tipo inibitorio. 



si sacrifica l'animale e dal suo cervello 
si ricavano sezioni sottili che vengono 
collocate su una pellicola fotografica. La 
radiazione emessa annerisce la pellicola, 
cosicché ciascuna esposizione funge da 
istantanea dell'attività delle cellule in 
una particolare sezione del cervello. 

I miei colleghi e io abbiamo scoperto 
che sia la corteccia prefrontale sia molte 
delle aree a cui è connessa (per esempio 
l'ippocampo, la porzione inferiore della 
corteccia parietale e il talamo) presenta- 
no un livello elevato di attività metabo- 
lica durante l'esecuzione di compiti di 
risposta ritardata. Le aree in questione 
sono notevolmente meno attive quando 
la scimmia esegue compiti di memoria 
asociali va che non dipendono da un ra- 
pido aggiornamento a breve termine del- 
le informazioni. 

Questi risultati sono in ottimo accordo 
con gli studi anatomici delle con- 
nessioni fra la corteccia prefrontale e le 
altre regioni cerebrali, ma soprattutto ri- 
velano in che misura le varie parti del 
cervello siano impegnate in specifici 
compiti di memoria. Indicano inoltre in 
che modo la corteccia prefrontale orga- 
nizzi i molti e disparati tipi di informa- 
zione che devono passare attraverso di 
essa. In effetti l'andamento dell'attività 
cerebrale appare notevolmente diverso a 
seconda che il compito da eseguire ri- 
chiami la memoria della posizione o del- 
le qualità di un oggetto. 

Ritengo che la corteccia prefrontale 
sia divisa in molteplici domini di memo- 
ria, ciascuno specializzato nel codificare 
un tipo differente di informazione, come 
la posizione degli oggetti, le loro carat- 
teristiche (colore, forma e dimensione) 
e, per gli esseri umani, anche conoscen- 
ze semantiche e matematiche. Di recente 



Fraser Wilson e James Skelly, del mio 
gruppo di ricerca a Yale, hanno iniziato 
ad analizzare nelle scimmie un'area sot- 
tostante il solco principale, i cui neuroni 
rispondono preferenzialmente ad attri- 
buti complessi degli oggetti anziché alla 
loro posizione. Essi hanno scoperto che 
i neuroni qui situati aumentano la pro- 
pria velocità di scarica quando la scim- 
mia ricorda un cerchio rosso, ma non 
quando richiama alla memoria, per e- 
sempìo, un quadrato verde. 

Tecniche non invasive per la produ- 
zione di immagini vengono utilizzate 
sempre più ampiamente per evidenziare 
l'andamento dell'attivazione nel cervel- 
lo umano e per identificare i neuroni im- 
pegnati durante specifici compili menta- 
li. Una di queste tecniche, la tomografia 
a emissione di positroni (PET), assomi- 
glia alFautoradtografìa in quanto il sog- 
getto assume un composto radioattivo 
che evidenzia variazioni del flusso di 
sangue in una data regione cerebrale, ri- 
velando indirettamente il grado di attivi- 
tà metabolica in quella regione. Un altro 
modo per registrare l'attività del cervel- 
lo umano è quello di misurare, mediante 
elettrodi applicati al cuoio capelluto, la 
variazione di potenziale elettrico in ri- 
sposta a una stimolazione sensoriale 
controllata; questo procedimento è chia- 
mato elettroencefalografia <EEG>. Nes- 
suna delle due tecniche ha una risoluzio- 
ne lontanamente paragonabile a quella 
possibile con il metodo del 2-desossiglu- 
cosio negli animali, ma si tratta comun- 
que di strumenti preziosi per tenere sorto 
controllo il cervello umano durante Fat- 
tività mentale. 

In una serie di studi con la PET effet- 
tuati allo Hammersmith Hospital di Lon- 
dra e alla Washington University si sono 
esaminati soggetti che eseguivano com- 



pili nei quali era necessario mantenere 
una registrazione mentale di elenchi di 
parole recentemente presentali. In un al- 
tro esperimento con la PET condotto dal 
gruppo delta Washington University, ai 
soggetti veniva richiesto di associare un 
verbo appropriato a un sostantivo scritto 
su un pezzo di carta che veniva loro bre- 
vemente presentato. I partecipanti a tutti 
questi test manifestavano durante l'ese- 
cuzione delle prove, ideate specifica- 
mente per impegnare la memoria di la- 
voro, un aumento dell'attività nervosa 
nella corteccia prefrontale. 

In uno studio complementare, Robert 
T. Knight dell'Università della Califor- 
nia a Davis si è concentrato su elettroen- 
cefalogrammi di pazienti che avevano 
subito lesioni ai lobi frontali. Egli ha 
chiesto loro di eseguire compiti che di- 
pendevano dal confronto di stimoli udi- 
tivi percepiti al momento con stimoli 
presentati di recente, allo scopo di indi- 
viduare somiglianze o differenze fra di 
essi. Nei pazienti l'andamento dell'atti- 
vità elettrica era assai diverso da quello 
osservabile in soggetti sani che esegui- 
vano lo stesso compito; questo fatto in- 
dica che gli individui con lesioni ai lobi 
frontali non archiviano in memoria le in- 
formazioni recenti allo stesso modo di 
tutte le altre persone. 

In uno di questi esperimenti i soggetti 
sono stati esposti a configurazioni co- 
stanti di suoni alti e bassi in cui si inse- 
rivano occasionalmente stimoli uditivi 
inattesi. Nella corteccia dei soggetti sani 
si misuravano potenziali elettrici posi- 
tivi entro un terzo di secondo dal suono 
anomalo. Invece i pazienti con lesioni 
alla corteccia prefrontale non mostrava- 
no alcuna risposta di questo genere, ben- 
ché reagissero normalmente ai familiari 
suoni di sottofondo. Questi dati sono in 
accordo con l'ipotesi che la cortec- 
cia prefrontale immagazzini tempora- 
neamente informazioni che servono da 
termine di confronto per i nuovi stimoli 
in arrivo. 

La funzione dei neuroni della cortec- 
cia prefrontale è in definitiva quella dì 
eccitare o inibire Fattività in altre aree 
cerebrali. In questo modo le informazio- 
ni elaborate nel solco principale possono 
guidare i neuroni dei centri motori, i 
quali, a loro volta, comandano i movi- 
menti degli occhi, della bocca, delle 
mani e di tutte le parti del corpo. Gli 
studi su tutto il cervello forniscono solo 
una parte del quadro; per comprendere 
nei dettagli come i segnali raggiungano 
la corteccia prefrontale e ne escano, è 
necessario passare a un esame a scala 
cellulare. 

Osservata al microscopio ottico, la 
corteccia cerebrale appare suddivisa in 
sei strati di composizione cellulare e 
densità variabili; le cellule di ciascuno 
strato formano il proprio insieme di con- 
nessioni all'interno dell'encefalo. Una 
classe di queste cellule, presente nel 
quinto strato della corteccia, invia pro- 
iezioni ad aree extracorticali, fra cui il 
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Occorre un complesso flusso di segnali nervosi per produrre un movimento degli oc- 
chi guidato dalla memoria. Un neurone del quinto strato della corteccia prefrontale 
manda segnali lungo una catena di neuroni nel corpo striato, nella sostanza nera e 
nel collicolo superiore, dove essi inducono la risposta motoria degli occhi. Impulsi e- 
messi dalla sostanza nera sono inviati alla regione mediodorsale del talamo e di nuo- 
vo alla corteccia, per indicare l'esecuzione della risposta motoria e segnalare al neu- 
rone prefrontale di tornare al livello base di attività. I grafici mostrano l'attività 
elettrica dei neuroni; i l riangoli indicano la trasmissione quasi istantanea dei segnali. 



nucleo caudato e il putamen (che rego- 
lano un gran numero di attività motorie) 
e il collicolo superiore (che elabora spe- 
cificamente le funzioni motorie visive), 
I neuroni del sesto strato della corteccia 
cerebrale inviano proiezioni al talamo, 
attraverso il quale i segnali sensoriali 
provenienti dalla periferia cerebrale ar- 
rivano alla corteccia. 

"È probabile che la corteccia prefron- 
-1-"' tale non possa indurre indipenden- 
temente risposte motorie; tuttavia po- 
trebbe regolare le funzioni motorie ini- 
ziando, programmando, facilitando e an- 
nullando ordini per le strutture cerebrali 
che sono più direttamente coinvolte nel 
guidare il movimento dei muscoli. Que- 
sti ordini sono trasmessi attraverso una 
complessa serie di vie chimiche del cer- 
vello. Neurologi e biochimici di tutto il 
mondo fanno a gara per approfondire le 
conoscenze su queste sostanze chimiche 
e sui meccanismi di regolazione del fun- 
zionamento cerebrale. 

Numerosi ricercatori, fra cui Anne 
Marie Thierry e Jacques Glowinski del 
Collège de France di Parigi, Brigitte 
Berger dell'Hòpital Pitie Salpétrìère. pu- 
re di Parigi, Tomas Hòkfett del Karolin- 
ska Inslitut in Svezia e molti altri, hanno 
scoperto che la corteccia prefroniale dei 
roditori contiene in abbondanza cateco- 
tammine, una famiglia di composti che 
hanno la funzione di preparare l'organi- 
smo a situazioni di stress. Queste sostan- 
ze fungono anche da neuratrasmettilori, 
ossia trasmettono gli impulsi nervosi nel 
cervello. I miei collaboratori e io abbia- 
mo scoperto che le catecolammine sono 
abbondanti anche nella corteccia pre- 
frontale dei primati non umani. Una del- 
le più note fra queste sostanze, la do- 
pammìna. regola la reazione dei neuroni 
agli stimoli e sembra avere un ruolo fon- 
damentale nella schizofrenia. 

Un complesso sempre crescente di da- 
ti indica che la dopammina è uno dei più 
importanti fra i composti che regolano 
l'attività cellulare associata alla memo- 
ria di lavoro. Uno squilibrio dei livelli 
di dopammina nella corteccia prefronta- 
le può indurre nella memoria di lavoro 
deficit simili a quelli prodotti da lesioni 
nell'area del solco principale della cor- 
teccia prefrontale. Per esempio, scimmie 
anziane che hanno una carenza di do- 
pammina e noradrenalina nella corteccia 
ottengono risultati modesti nei test di ri- 
sposta ritardata. Inoculando loro il neu- 
rotrasmettitore carente, si è potuta ripri- 
stinare la funzionalità della memoria, 
tanto che esse hanno riportato risultati 
paragonabili a quelli di scimmie più gio- 
vani e sane. 

Molti dei miei colleghi e io stiamo 
tentando di scoprire quali cellule rispon- 
dano alla dopammina e in che modo esse 
influenzino la memoria dì lavoro. I dati 
da noi raccolti negli ultimi anni dimo- 
strano che i neuroni di certi strati della 
corteccia cerebrale contengono in gran- 
de abbondanza recettori Di. che sono siti 
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di legame della dopammina alla cellula, 
E interessante sottolineare come i neu- 
roni ricchi di recettori Di siano quelli 
che inviano proiezioni al talamo, la 
struttura cerebrale che manda informa- 
zioni alla corteccia. 

Csaba Leranth, John Smiley e F. 
Mark Williams di Yale stanno attual- 
mente esaminando le strutture cellulari 
che consentono alla dopammina di mo- 
dulare risposte ai segnali sensoriali in ar- 
rivo nella corteccia cerebrale. Essi im- 
piegano un anticorpo messo a punto da 
Michel Geffard, dell'Istituto di biochi- 
mica cellulare e neurochimica del Cen- 
ine National de la Recherche Scientifi- 
que di Bordeaux, allo scopo di marcare 
i neuroni e le loro proiezioni assoniche 
che contengono dopammina. Le cellule 
vengono successivamente esaminate al 
microscopio elettronico. Il gruppo di ri- 
cerca si è occupato in particolare dei 
punti di contatto fra le cellule che libe- 
rano dopammina e le spine dei neuroni, 
ossia le piccole protuberanze in corri- 
spondenza delle quali sono ricevuti i se- 
gnali in arrivo. Le spine sono siti speci- 
fici dove gli ioni calcio possono entrare 
nella cellula attivando i meccanismi co- 
involti nell'elaborazione dell'informa- 
zione e nella modulazione delle risposte 
dei neuroni. 

Nella maggior parte dei casi, le cellule 
che liberano dopammina entrano in con- 
tatto con le spine in modo simmetrico: 
ciò significa che le proiezioni cellulari a 
entrambi i lati della fessura sinaptica 
mostrano all' incirca la stessa densità. Si 
ritiene che questi contatti simmetrici ab- 
biano effetto inibitorio: quando il sito 
postsinaptico è attivato, l'attività elettri- 
ca normale, spontanea, della cellula vie- 
ne attenuata. Una notevole percentuale 
delle spine delle cellule piramidali • la 
principale classe di neuroni le cut proie- 
zioni partono dalla corteccia - entra in 
contatto asimmetrico con gli assoni di 
un'altra cellula, il cui punto di origine 
non è ancora stato identificato, ma che 
si ritiene trasmettano segnali da altre 
aree corticali. Questi contatti asimmetri- 
ci hanno probabilmente un effetto con- 
trario, eccitatorio. 

Le cellule piramidali ricevono Ì prin- 
cipali segnali sensoriali o ìnformazionali 
che arrivano alla corteccia cerebrale. La 
rete di sinapsi, o connessioni, eccitatorie 
e inibitorie osservate dal gruppo dì Yale 
offre un meccanismo tramite il quale la 
dopammina potrebbe alterare la risposta 
di varie classi di neuroni piramidali, in- 
tegrando questi segnali su migliaia di 
spine dei loro dendriti. In questo modo 
la dopammina potrebbe regolare il se- 
gnale globale in uscita della corteccia. 
Un'ulteriore analisi delle interazioni fi- 
siche e chimiche fra cellule piramidali e 
altri neuroni della corteccia cerebrale 
dovrebbe chiarire in che modo la do- 
pammina e altri neurotrasmettitori influ- 
enzino i processi cognitivi stimolando o 
inibendo le risposte cellulari dei neuroni 
corticali. 



Lo studio del funzionamento della cor- 
' leccia prefrontale rivela non solo co- 
me agisce la mente, ma anche che cosa 
accade quando qualcosa va di traverso. 
Il malfunzionamento della corteccia ce- 
rebrale è stato proposto come causa di 
molte malattie neurologiche e psichiatri- 
che, fra cui il morbo di Parkinson e so- 
prattutto la schizofrenia. Le anomalie 
mentali associate alla schizofrenia asso- 
migliano fortemente a quelle causate da 
un danno fisico alla corteccia prefronta- 
le: disordini del pensiero, arco dell'at- 
tenzione ridotto, risposte emotive inap- 
propriate o appiattite e carenza dì inizia- 
tiva, di progetti e di obiettivi. I pazienti 
schizofrenici, cosi come gli esseri umani 
e le scimmie che hanno subito danni ai 
lobi frontali, conservano la normale ca- 
pacità di compiere procedimenti abitu- 
dinari; mostrano, tuttavia, un compor- 
tamento frammentato e disorganizzalo 
quando tentano di eseguire compiti atti- 
nenti a informazioni simboliche o verba- 
li (si veda l'articolo Patologie mentati dì 
Elliot S. Gershon e Ronald O. Rieder a 
pagina 96). 

I pazienti schizofrenici impegnati nel 
Wisconsin Card Sorting Test tendono a 
ripetere una risposta già data anche 
quando è evidente che non è più quella 
esatta; i soggetti normali, al contrario, 
modificano le proprie ipotesi molto più 
rapidamente dopo aver fatto un errore. 
Gli schizofrenici hanno anche gravi dif- 
ficoltà nell'eseguire sia compiti di rispo- 
sta ritardata spaziale sia un gran numero 
di prove dì astrazione, pianificazione e 
risoluzione di problemi. 

Alcuni studi del flusso ematico nel 
cervello eseguiti da David H. Ingvar del- 
l'Ospedale universitario di Lund, in 
Svezia, e da Daniel R. Weìnberger, 
Karen F. Berman e altri del National In- 
stitute of Menta! Health, oltre che misu- 
razioni de! metabolismo cerebrale locale 
compiute da Monte S, Buchsbaum del- 
l'Università della California a Irvine, di- 
mostrano che i pazienti schizofrenici 
presentano un flusso ematico inferiore 
alla norma nella corteccia prefroniale, e 
ciò sembrerebbe indicare uno scarso li- 
vello di attività in questa regione del 
cervello. 

Gli schizofrenici hanno spesso qual- 
che difficoltà a spostare lo sguardo per 
seguire e prevedere la traiettoria di og- 
getti in movimento, a ulteriore dimo- 
strazione del fatto che questa patologia 
comporta il cattivo funzionamento di 
una regione posteriore della corteccia 
prefrontale, laddove sono localizzati i 
centri per il movimento degli occhi che 
vengono coinvolti nella previsione di 
una traiettoria. 

Sohee Park e Philip S. Holzman della 
Harvard University hanno dimostrato 
che i soggetti schizofrenici ottengono 
pessimi risultati in prove di memoria di 
lavoro molto simili a quelle utilizzate da 
me e dai miei col leghi per studiare la 
memoria di lavoro nelle scimmie rhesus. 
All'inverso, Martha MacAvoy e Bruce. 



della Yale University, hanno osservato 
che scimmie con lesioni nelle aree po- 
steriori della corteccia prefrontale mo- 
strano nella capacità di prevedere una 
traiettoria gli stessi difetti che a lungo 
sono stati considerati segni diagnostici 
della schizofrenia nell'uomo. 

Sarebbe forse opportuno iniziare a 
considerare la schizofrenia come un 
guasto nei processi tramite i quali la co- 
noscenza delle rappresentazioni regola il 
comportamento. A mio parere, le vie 
nervose delta corteccia prefrontale ag- 
giornano i modelli interiori della realtà 
ìn modo da riflettere i mutevoli impera- 
tivi ambientali e le nuove informazioni 
in arrivo. Queste vie nervose controllano 
la memoria a breve termine e il compor- 
tamento istante per istante; se vengo- 
no meno, il cervello si rappresenta la 
realtà come una serie di eventi separati 
anziché come una sequenza continua. 
Ciò che risulta da tutto ciò è appunto il 
comportamento schizofrenico, eccessi- 
vamente dominato dagli stimoli imme- 
diati anziché da un appropriato equili- 
brio fra informazioni in arrivo, archivia- 
te e trascorse. 

Attualmente le teorie che descrivono 
le cause fondamentali della schizofrenia 
sono inadeguate, mentre le conoscenze 
sul funzionamento del sistema della me- 
moria di lavoro rimangono ostinatamen- 
te schematiche. Per fortuna, negli ultimi 
anni, le ricerche in campo neurobiologi- 
co hanno fatto segnare progressi rapidis- 
simi. Questi studi più recenti dovrebbero 
metterci in condizione di comprendere 
meglio non solo le cause della schizo- 
frenia, ma anche il funzionamento della 
corteccia prefrontale e i meccanismi con 
cui essa modella la memoria a breve ter- 
mine e più in generale l'attività delta 
mente razionale. 
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Differenze sessuali 
a livello cerebrale 

Estese ricerche sull'uomo e altri mammiferi dimostrano che è l'influenza 
esercitata dagli ormoni sessuali nella fase di sviluppo del cervello a 
determinare le differenze nelle attitudini cognitive di maschi e femmine 

di Doreert Kimura 



Donne e uomini non differiscono 
soltanto per gli attribuii fisici e 
per il ruolo nella funzione ri- 
produttiva, ma anche per il modo in cui 
risolvono problemi di tipo intellettivo. È 
stato di moda affermare che queste dif- 
ferenze sono minime e rappresentano 
una conseguenza della diversità delle 
esperienze durante lo sviluppo. Gran 
parte dei dati indica, tuttavia, che gli ef- 
fetti degli ormoni sessuali sull'organiz- 
zazione cerebrale si verificano in stadi 
talmente precoci della vita che fin dal- 
l'inizio l'ambiente agisce su cervelli or- 
ganizzati diversamente. Queste differen- 
ze rendono quasi impossibile valutare 
gli effetti dell'esperienza indipendente- 
mente dalla predisposizione fisiologica. 
Studi comportamentali, neurologici 
ed endocrinologici hanno spiegato i pro- 
cessi all'origine delle differenze cere- 
brali legate al sesso, cosicché sono dive- 
nuti più chiarì alcuni aspetti della base 
fisiologica di queste variazioni. Inoltre 
lo studio degli effetti degli ormoni sulla 
funzione cerebrale nel corso della vita 
suggerisce come la pressione evolutiva 
che dirige la differenziazione consenta 
comunque un certo livello di flessibilità 
nelle capacità cognitive dei due sessi. 

T e principali differenze legate al sesso 
■1— ' nella funzione intellettiva sembrano 
concentrarsi nelle modalità di esplica- 
zione più che nell'intelligenza in sé. Sia- 
mo tutti consapevoli che esìstono diffe- 
renti capacità intellettive: alcuni indivi- 
dui sono molto bravi nell'usare le paro- 



le, altri nel manipolare oggetti; inoltre, 
due persone possono avere lo stesso 
quoziente di intelligenza (QI), ma pos- 
sedere differenti tipi di capacità. 

Gli uomini, in media, eseguono alcuni 
compiti di tipo spaziale meglio delle 
donne; in particolare, mostrano di essere 
avvantaggiati nei test che richiedono di 
immaginare di ruotare un oggetto o di 
manipolarlo in qualche altro modo. Su- 
perano le donne nei test di ragionamento 
matematico o di orientamento lungo un 
percorso. Inoltre i maschi sono più pre- 
cisi nei test di abilità motoria diretta a 
un obiettivo esterno, come la guida o la 
precisione di mira. 

Le donne tendono a fornire prestazio- 
ni migliori rispetto agli uomini in prove 
che richiedono la rapida identificazione 
di somiglianze, una capacità che prende 
il nome di velocità percettiva. Hanno 
una maggiore fluidità di linguaggio, ivi 
inclusa la capacità di trovare parole che 
inizino con una data lettera o per le quali 
venga imposto qualche altro vincolo. Le 
donne, inoltre, superano gli uomini nel 
calcolo aritmetico, nell'identificazione 
di punti salienti di riferimento in un pae- 
saggio e nella velocità di esecuzione dì 
certi lavori manuali dì precisione. 

Per quanto, secondo alcuni ricercato- 
ri, queste differenze legate al sesso nella 
risoluzione di problemi non compaiano 
fino a pubertà avvenuta. Diane Lunn e 
io abbiamo trovato che i bambini di ire 
anni hanno una mira migliore rispetto al- 
le bambine coetanee. Quando lavorava 
nel mio laboratorio alla University of 






I sentieri di un paesaggio, come quello raffigurato in questo dipinto, The Old Oaken 
Bttcket dì Grandma Moses (1860-1961), possono essere appresi in modo differente 
da uomini e donne. In test di laboratorio, si è osservato che le donne tendono a 
ricordare punti salienti di riferimento, come il pozzo sulla destra del dipinto o un 
albero a un incrocio. A quanto pare gli uomini imparano i percorsi più rapidamente, 
ma non sono In grado di ricordare altrettanto facilmente punti salienti di rife- 
rimento: preferiscono basarsi su caratteristiche spaziali come direzione e distanza. 



Western Ontario, Neil V, Watson ha di- 
mostrato inoltre che nei giovani adulti 
l'esperienza fatta nella pratica di uno 
sport non spiega le differenze legate al 
sesso nell'abilità di mira. Kimberly A. 
Kerns, lavorando con Sheri A. Be- 
renbaum dell'Università di Chicago, ha 
scoperto la presenza in età prepuberale 
di differenze legate al sesso nell'esecu- 
zione di rotazioni spaziali. 

Le differenze nella capacità di ap- 
prendere un percorso da parte dì adulti 
sorto state studiate in modo sistematico 
in situazioni di laboratorio. Nel mio di- 
partimento, per esempio, Liisa Galea ha 
preso in esame studenti liceali che segui- 
vano un percorso su una mappa. Rispet- 
to alle donne, gli uomini apprendevano 
il percorso in un numero minore di ten- 
tativi e commettendo meno errori, ma 
una volta terminato l'apprendimento, le 
donne ricordavano un numero maggiore 
di punti salienti di riferimento. Questi ri- 
sultati, e quelli di altri ricercatori, sem- 
brano indicare che le donne tendano a 
ricorrere a punti di riferimento per orien- 
tarsi nella vita di tutti i giorni, mentre 
non è ancora chiara la strategia utilizzata 
dagli uomini, per quanto debba essere 
correlata al senso spaziale. 

Marion Eals e Irwin Silverman della 
York University hanno studiato un'altra 
funzione che può essere messa in rela- 
zione con la memoria per i punti di ri- 
ferimento. Essi hanno esaminato la ca- 
pacità individuale di ricordare oggetti e 
la loro posizione in uno spazio delimita- 
to, per esempio una stanza o il piano dì 
un tavolo. Le donne sono più abili nel 
ricordare se un oggetto è stato spostato 
o meno. Nel mio laboratorio abbiamo 
misurato anche l'accuratezza della loca- 
lizzazione: i soggetti dovevano ricollo- 
care in posizione esatta una serie di og- 
getti che avevano visto in precedenza. 
Neil 'eseguire questo compito le donne 
sono risultate più precise degli uomini. 

È importante situare queste differenze 
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nel loro contesto: alcune infatti sono pic- 
cole, altre più marcale. Dato che i risul- 
tati di donne e uomini si sovrappongono 
notevolmente in molti dei test cognitivi 
in cui si manifesta una differenza legata 
al sesso, si usano le variazioni entro cia- 
scun gruppo come strumento per valuta- 
re le differenze fra i gruppi. Jmmaginia- 



Compiti in cui le donne 
sono favorite 

Le donne tendono a ottenere risul- 
tati migliori degli uomini nei test di 
velocità percettiva, in cui si chiede 
di identificare rapidamente somi- 
glianze; per esempio, trovare la co- 
pia esatta della casa di sinistra: 



M 



-ri" li 



1 " 



"a 5 



Inoltre, le donne ricordano meglio 
se un oggetto, o una serie di ogget- 
ti, è stato spostato: 



? 


é ©^ 


Ko 



In alcuni test dì fluidità ideativa (per 
esempio quelli in cui i soggetti de- 
vono elencare oggetti di uno stesso 
colore) o in test di abilità verbale (in 
cui devono essere elencate parole 
che inizino con una stessa lettera) 
le donne risultano superiori agi! 
uomini: 




Lago. Lampada, Laser, Li- 
bro, Liquido. Luce. Lingua, 
Legge, Labbra. Legna, Luna, 
Lente. Lepre, Lusso... 



Le donne riescono meglio in com- 
piti di precisione manuale, che ri- 
chiedono una coordinazione fine 
dei movimenti, come collocare pioli 
nei fori dì un pannello: 




Inoltre, le donne eseguono meglio i 
test di calcolo aritmetico: 



77 
43 



14x3-17 + 52 
2(15 + 3) + 12-4^ 



mo. per esempio, che in un tesi il pun- 
teggio medio sia 105 per le donne e 100 
per gli uomini. Se i punteggi delle donne 
variano da 100 a 1 10 e quelli degli uo- 
mini da 95 a 105. la differenza è più 
marcata rispetto a una situazione in cui 
i punteggi delle donne variano da 50 a 
150 e quelli degli uomini da 45 a 145. 
In quest'ultimo caso la sovrapposizione 
dei punteggi è molto superiore. 

Una misura della variazione dei pun- 
teggi all'interno di un gruppo è la devia- 
zione standard. Per confrontare la gran- 
dezza di una differenza legata al sesso 
nel l'eseguire compili distinti, la diffe- 
renza fra le medie dei gruppi viene di- 
visa per la deviazione standard. Il rap- 
porto risultante è considerato basso se 
inferiore a 0,5. Basandomi sui miei ri- 
sultati, per esempio, non c'è tipicamente 
alcuna differenza fra i sessi nei test di 
vocabolario (rapporto 0,02), di ragiona- 
mento non verbale (0,03) e di ragiona- 
mento verbale (0,17), Nei test in cui il 
soggetto deve far corrispondere figure, 
trovare parole che iniziano con la stessa 
lettera o mostrare fluidità ideativa - co- 
me citare oggetti che sono bianchi o ros- 
si - i valori sono alquanto maggiori: 
0,25, 0,22 e 0,38 rispettivamente. Come 
abbiamo detto, in questi compiti le don- 
ne superano gli uomini. Alcuni ricerca- 
tori hanno riportalo ì rapporti più elevati 
in lest che misurano la rotazione spazia- 
le (0,7) e la precisione dì mira (0,75). I 
risultati indicano che in questi test c'è 
un numero molto più elevato di uomini 
prossimi al limite superiore della distri- 
buzione dei punteggi. 

"T^al momento che, con l'eccezione dei 
*-* cromosomi sessuali, donne e uomi- 
ni condividono il materiale genetico, co- 
me si verificano tali differenze? Proba- 
bilmente il fatto che i due sessi presen- 
tino tipi di abilità diversi riflette la di- 
versa influenza degli ormoni sullo svi- 
luppo del cervello. L'azione degli estro- 
geni, del testosterone e degli altri ormoni 
sessuali determina la differenziazione 
sessuale in uno stadio molto precoce 
della vita. Nei mammiferi, uomo com- 
preso, l'organismo può essere potenzial- 
mente sia maschio sia femmina. Se è 
presente il cromosoma Y si formano i 
testicoli o gonadi maschili. Questo svi- 
luppo rappresenta il primo passo critico 
per diventare maschio. Se le gonadi non 
producono ormoni maschili o se per 
qualche motivo gli ormoni non possono 
agire sui tessuti, la forma assunta dal- 
l'organismo è quella femminile. 

Una volta formali, i testicoli produco- 
no due sostanze che portano allo svilup- 
po di un maschio. Il testosterone provo- 
ca la mascolini/. /.azione slimolando la 
formazione dei dotti di Wolff e, attraver- 
so la conversione in diidrotestosterone, 
la comparsa estema dello scroto e dei 
pene. Il fattore anticanale di Muller in- 
duce la degenerazione dei dotti di Mtil- 
ler (altrimenti destinati a differenziarsi 
in ovidotti, utero, cervice e vagina supe- 



riore). Se qualcosa va male in una delle 
fasi del processo, l 'individuo può essere 
mascolinizzato incompletamente. 

Gli ormoni sessuali non provocano 
soltanto la comparsa degli organi geni- 
tali maschili, ma predeterminano corri- 
spondenti comportamenti maschili nei 
primi stadi della vita. Poiché non è pos- 
sibile manipolare l'ambiente ormonale 
della specie umana, buona parte di quel- 
lo che sappiamo sui dettagli della deter- 
minazione dei comportamenti deriva da 
studi su altri animali. Ancora una volta, 
secondo le ricerche di Robert W. Goy 
dell'Università del Wisconsin, la ten- 
denza intrinseca è quella di sviluppare il 
modello femminile in assenza dell'effet- 
to degli ormoni mascolinizzanti. 

Se un roditore con genitali maschili 
funzionali viene privato degli androgeni 
subilo dopo la nascita (tramite castrazio- 
ne o somministrazione di un composto 
che blocchi gli androgeni), i comporta- 
menti sessuali maschili, come la monta, 
risultano ridotti, e in età adulta compa- 
riranno comportamenti sessuali femmi- 
nili, come la lord osi (inarcamento del 
dorso). Analogamente, se a una femmi- 
na vengono somministrati androgeni su- 
bito dopo la nascita, nella maturità que- 
sta esibisce comportamenti sessuali più 
vicini a quelli maschili. 

Brace S. McEwen e collaboratori del- 
la Rockefeller University hanno dimo- 
strato che nel ratto i due processi di de- 
femminìlizzazione e di massimizzazio- 
ne richiedono modificazioni biochimi- 
che abbastanza diverse. Questi eventi 
avvengono inoltre in momenti distinti. Il 
testosterone può essere convertito o in 
estrogeni (di norma considerati ormoni 
femminili) o in diidrotestosterone, un al- 
tro ormone maschile. Secondo McEwen, 
nel ratto la defemminilizzazione avviene 
per Io più dopo la nascita ed è mediata 
dagli estrogeni, mentre la mascolinizza- 
zione coinvolge sia il diidrotestosterone, 
sia gli estrogeni e avviene prima della 
nascita. La alfa-fetoproteina può proteg- 
gere il cervello della femmina dagli ef- 
fetti mascolinizzanti degli estrogeni. 

L'area del cervello che determina i 
comportamenti riproduttivi maschile e 
femminile è l'ipotalamo. Questa piccola 
struttura alla base del cervello è in 
connessione con l'ipofisi, la principale 
ghiandola endocrina. Roger A. Gorski e 
colleghi dell'Uni versila della California 
a Los Angeles hanno dimostrato che una 
regione dell'area pre-ottica dell'ipotala- 
mo è visibilmente più grande nei ratti 
maschi che nelle femmine. Questo au- 
mento di dimensioni è promosso dalla 
presenza di androgeni nel periodo peri- 
natale. Laura S. Alien, del laboratorio di 
Gorski, ha identificato un'analoga diffe- 
renza legata al sesso nel cervello umano. 

Altri studi preliminari, ma non per 
questo meno coinvolgenti, suggeriscono 
che il comportamento sessuale possa ri- 
flettere ulteriori differenze anatomiche. 
Nel 1991, Simon LeVay del Salk Insti- 
tute for Biological Studies di San Diego 
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ha riferito che una delle regioni del cer- 
vello che nella specie umana è normal- 
mente più sviluppata nei maschi che nel- 
le femmine - un nucleo interstiziale del- 
l'ipotalamo anteriore - è più piccola ne- 
gli uomini omosessuali che negli etero- 
sessuali. LeVay ha osservato che questa 
scoperta corrobora l'ipotesi che la pre- 
ferenza sessuale abbia basi biologiche. 

Omosessuali ed eterosessuali maschi 
possono anche fornire risultati differenti 
nei test cognitivi. Brian A. Gladue della 
North Dakota State University e Geoff 
D. Sanders del City of London Polytech- 
nìc hanno riscontrato che i maschi omo- 
sessuati eseguono diversi compiti di tipo 
spaziale con minore bravura rispetto ai 
maschi eterosessuali. In uno studio re- 
centemente condotto nel mio laboratorio 
da Jeff Hall, è risultato che I maschi 
omosessuali conseguivano punteggi più 
bassi degli eterosessuali in prove di abi- 
lità di mira, ma risultavano superiori nel- 
le prove di fluidità ideativa, come nel- 
l'elencare oggetti di un dato colore. 

Questo interessante campo di ricerca 
è appena agli inizi ed è molto importante 
considerare quanto nelle differenze fra 
gruppi sia imputabile a differenti stili di 
vi la. Bisognerebbe sempre tenere a men- 
te che i risultati relativi alle differenze 
fra gruppi rappresentano un'enunciazio- 
ne statistica generale; stabiliscono una 
«media» dalla quale ciascun singolo in- 
dividuo può differire. Questi studi costi- 
tuiscono potenzialmente una ricca fonte 
di informazioni sulle basi fisiologiche 
dei modelli cognitivi. 

Gli effetti permanenti della esposizio- 
ne precoce agli ormoni sessuali so- 
no di tipo «organizzativo»: sembra infat- 
ti che alterino permanentemente le fun- 
zioni cerebrali in un periodo crìtico. 
Somministrando gli stessi ormoni in un 
periodo successivo non si sortiscono 
quegli effetti. Gli effetti ormonali non 
sono limitati al comportamento riprodut- 
tivo e sessuale: sembra che si estendano 
a tutti i comportamenti noli in cui ma- 
schi e femmine differiscono e che so- 
vriniendano alla risoluzione di problemi, 
all'aggressività e alla tendenza ai giochi 
di lotta, il violento contatto corporeo che 
si ritrova nei giovani maschi di alcune 
specie di mammiferi. Per esempio, Mi- 
chael J. Meaney della McGill University 
ha scoperto che il diidrotestosterone, che 
agisce sull'amigdala anziché sull'ipota- 
lamo, genera il comportamento ludico di 
lotta nei giovani roditori maschi. 

Si sa anche che ratti maschi e femmi- 
ne trovano soluzioni differenti ad alcuni 
problemi. Christina L. Williams del Bar- 
nard College ha dimostrato che le fem- 
mine di ratto hanno una tendenza più 
spiccata a sfruttare punti di riferimento 
nell'apprendimento di compiti dì tipo 
spaziale, proprio come le donne. Nell'e- 
sperimento della Williams le femmine di 
ratto preferivano sfruttare riferimenti sa- 
lienti, come quadri sul muro, piuttosto 
che indizi puramente geometrici, come 



gli angoli o la forma della stanza. Se tut- 
tavia non era disponibile alcun riferi- 
mento saliente, esse ricorrevano agli in- 
dizi geometrici. Per contro, i maschi non 
usavano i riferimenti salienti, preferendo 
affidarsi quasi esclusivamente agli indizi 
geometrici. 

È significativo che la manipolazione 
ormonale durante il periodo critico pos- 
sa alterare questi comportamenti. Pri- 
vando del testosterone alla nascita i ma- 
schi, per castrazione, oppure sommini- 
strando estrogeni alle femmine appena 
nate, si ottiene una completa inversione 
dei comportamenti legati al sesso. (Ri- 
cordiamo che gli estrogeni possono ave- 
re un effetto mascolinizzante durante lo 
sviluppo del cervello.) Le femmine trat- 
tate si comportano come maschi e i ma- 
schi trattati come femmine. 

La selezione naturale di vantaggi ri- 
produttivi può spiegare questo tipo di 
differenze riscontrate nel senso di orien- 
tamento. Steven J. C. Gaulin e Randall 
W. FitzGerald dell'Università di Pitts- 
burgh hanno avanzalo l'ipotesi che nelle 
specie di arvicola in cui un maschio si 
accoppia con più femmine l'estensione 
di territorio che esso deve percorrere sia 
superiore. Pertanto la capacità di orien- 
tarsi appare critica ai fini del successo 
riproduttivo. In effetti, in esperimenti di 
laboratorio, Gaulin e FitzGerald hanno 
trovato differenze legate al sesso nella 
capacità dì orientarsi in un labirinto sol- 
tanto nelle specie di arvicola poliginiche 
e non in quelle monogame. 

Di nuovo, te differenze di comporta- 
mento possono corrispondere a differen- 
ze strutturali. Lucia F. Jacobs, del labo- 
ratorio di Gaulin, ha scoperto che l'ip- 
pocampo - una regione che si ritiene co- 
involta nell'apprendimento spaziale sia 
negli uccelli sia nei mammiferi - è più 
grande nei maschi poligini di arvicola 
che nelle femmine. Al momento attuale 
non sono disponibili dati circa possibili 
differenze legate al sesso nella dimen- 
sione dell'ippocampo in soggetti umani. 

La prova di un'influenza degli ormoni 
sessuali sul comportamento nell'adulto è 
meno diretta nella specie umana che in 
altri animali. I ricercatori devono infatti 
affidarsi a quelli che possono costituire 
dei paralleli con altre specie e alle ecce- 
zioni alla norma che si riscontrano spon- 
taneamente negli esseri umani. 

Uno dei più stringenti insiemi di pro- 
ve deriva dallo studio di bambine espo- 
ste a un eccesso di androgeni nello sta- 
dio prenatale o neonatale. La produzione 
di quantità abnormi di androgeni da par- 
ie delle ghiandole surrenali è dovuta a 
un difetto genetico noto come iperpìasia 
surrenale congenita. Prima degli anni 
settanta, una siffatta patologia si presen- 
tava allorquando donne gravide assume- 
vano steroidi sintetici. Sebbene la con- 
seguente mascolinizzazione dei genitali 
possa venire corretta nelle prime fasi 
della vita e la terapia farmacologica pos- 
sa bloccare la sovrapproduzione di an- 
drogeni, gli effetti sul cervello dell'e- 



sposizione prenatale sono irreversibili. 
Studi condotti da ricercatori come 
Anke A. Ehrhardt della Columbia Uni- 
versity e June M, Reinisch del Kinsey 
Institute hanno indicato che le bambine 
esposte a un eccesso di androgeni cre- 
scono più irruente e aggressive delle so- 
relle. Questa conclusione era talvolta ba- 



Compiti in cui gli uomini 
sono favoriti 

Gli uomini tendono a ottenere risul- 
tati migliori rispetto alle donne in 
certi compiti che richiedono abilità 
spaziali, nei quali per esempio il 
soggetto deve immaginare di ruota- 
re o di manipolare un oggetto in tre 
dimensioni 
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oppure determinare quale disposi- 
zione assumano i fori eseguiti in un 
foglio piegato quando questo venga 
disteso: 



1 I 1 



Gli uomini sono più precisi delle 
donne nei movimenti diretti a un 
obiettivo esterno, come per esem- 
pio il lancio di una freccetta: 




Riescono meglio anche nei test di 
«smontaggio», in cui si richiede di 
identificare una forma semplice, co- 
me quella mostrata a sinistra, na- 
scosta all'interno di una figura più 
complessa: 



«■ 



Inoltre, gli uomini eseguono meglio 
delle donne i test di ragionamento 
matematico: 




Se solo il 60 par cento delle 
piantine sopravvive, quante 
ne devono essere piantate 
per ottenere 660 alberi? 
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sala su interviste con i soggetti e con le 
madri, sulle relazioni degli insegnanti e 
su questionari sottoposti alle bambine in 
esame. Quando in questi studi sono stati 
utilizzati i risultati scolastici, è apparso 
difficile escludere l'influenza dell'aspet- 
tativa da parte di un adulto che conosce- 
va la storia della bambina o addirittura 
da parte della bambina stessa. 

Tuttavia le osservazioni obiettive del- 
la Berenbaum sono importanti e convin- 
centi. Insieme con Melissa Hines del- 
l'Università della California a Los An- 
geles, ella ha osservato il comportamen- 
to di gioco di bambine affette da iper- 
plasia surrenale congenita confrontando- 
lo con quello dei fratelli, maschi e fem- 
mine. Di fronte alla possibilità di sce- 
gliere fra giochi di costruzione e auto- 
mobiline, bambole e piccole cucine o li- 
bri e giochi da tavolo, le bambine por- 



TEST DI ABILITÀ SPAZIALE 



latrici dell'anomalia preferivano giocat- 
toli tipicamente da maschietto; per e- 
sempio, giocavano con le automobiline 
per un tempo analogo a quello dei ma- 
schi. Nei loro schemi di scelta sia le 
bambine affette da iperplasia surrenale 
congenita sia i maschietti differivano 
dalle altre bambine. Poiché ci sono tutti 
i motivi di pensare che i genitori abbiano 
incoraggiato tendenze femminili nelle 
figlie portatrici dell'anomalia per lo me- 
no quanto nelle altre figlie, le preferenze 
in fatto di giocattoli dovrebbero essere 
state effettivamente alterate in una certa 
misura dall'ambiente ormonale precoce. 
Anche le capacità spaziali, che sono 
tipicamente migliori nei maschi, appaio- 
no esaltate nelle bambine affette da iper- 
plasia surrenale congenita. Susan M. Re- 
snick, ora al National Institute on Aging, 
la Berenbaum e colleghi riferiscono che 
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Sul risultato di alcuni test possano influire i livelli di testosterone. Le donne con 
elevati livelli di questo ormone risolvono test di abilità spaziale (in alio) meglio di 
quelle con livelli bassi: mentre gli uomini con bassi livelli superano quelli con livel- 
li alti. In un test di ragionamento matematico (al centro), a bassi livelli di testoste- 
rone corrispondono negli uomini prestazioni migliori; nelle donne non sussiste un'a- 
naloga correlazione. In un test in cui di solito eccellono le donne un basso), non 
si è trovata alcuna correlazione fra testosterone e prestazioni per entrambi i sessi. 



in un test di manipolazione spaziale, in 
due test di rotazione spaziale e in un test 
in cui bisognava scoprire una figura 
semplice nascosta in una più complessa 
le bambine portatrici dell'anomalia ri- 
sultavano superiori alte sorelle. Tutti 
questi compiti vengono normalmente 
svolti meglio dai maschi. In altri test 
percettivi, verbali e di ragionamento non 
esisteva alcuna differenza fra i due grup- 
pi di bambine. 

Studi come questi possono far pensare 
che a più elevati livelli di androgeni 
corrispondano migliori prestazioni spa- 
ziali. Ma non sembra essere così. Nel 
1983 Valerle J. Shute e collaboratori 
dell'Università della California a Santa 
Barbara avanzarono l'ipotesi che la re- 
lazione fra androgeni e certe abilità spa- 
ziali possa essere non lineare. In altri ter- 
mini, l'abilità spaziale potrebbe non cre- 
scere in modo proporzionale all'aumen- 
to di androgeni. La Shute ha misurato gli 
androgeni in campioni dì sangue prele- 
vati da studenti maschi e femmine, sud- 
dividendoli in gruppi con alti e bassi li- 
velli di androgeni, Tutti ricadevano nel- 
l'intervallo normale per ciascun sesso 
(gli androgeni sono presenti nelle donne, 
ma a livelli molto bassi). Ha così trovato 
che, nelle donne,, i soggetti con alti li- 
velli di androgeni davano migliori risul- 
tati nei test spaziali. Negli uomini risul- 
tava l'inverso. 

Catherine Gouchie e io abbiamo re- 
centemente condotto uno studio analogo 
misurando il testosterone presente nella 
saliva. Abbiamo aggiunto anche test per 
altri due tipi di capacità: il ragionamento 
matematico e la velocità percettiva. I no- 
stri risultati per i test di abilità spaziale 
sono stati molto simili a quelli della 
Shute: gli uomini con bassi livelli di te- 
stosterone ottenevano risultati migliori 
di quelli con alti livelli dell'ormone, ma 
le donne con alti livelli di testosterone 
superavano quelle con bassi livelli. Que- 
sti dati suggeriscono che esista un livello 
ottimale di androgeni che massimizza le 
capacità spaziali, livello che cadrebbe 
nella parte inferiore dell'intervallo di va- 
riabilità maschile. 

Non è stata trovata alcuna correlazio- 
ne fra livelli di testosterone e capacità di 
eseguire test di velocità percettiva. Nel 
ragionamento matematico, invece, i ri- 
sultati per gli uomini sono stati simili a 
quelli nei test di abilità spaziale: gli uo- 
mini con bassi livelli di androgeni sono 
quelli che forniscono prove migliori. 
Nelle donne invece non è stata eviden- 
ziata alcuna correlazione. 

Queste scoperte sono coerenti con l'i- 
potesi di Camilla P. Benbow della lowa 
State University che l'elevata abilità ma- 
tematica abbia una concreta base biolo- 
gica. La Benbow e colleghi hanno rile- 
vato notevoli differenze legate al sesso, 
a favore degli uomini, nel ragionamento 
matematico. Queste differenze sono par- 
ticolarmente marcate verso il limite su- 
periore della distribuzione, dove il nu- 
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mero degli uomini è tredici volte quello 
delle donne, e non sembrano facilmente 
spiegabili in termini di ruoli sociali. 

È importante ricordare che la relazio- 
ne fra livelli ormonali naturali e capacità 
di risoluzione dei problemi si fonda su 
una correlazione di dati. C'è un qualche 
collegamento fra le due grandezze, ma 
come questo sia determinato o quale sia 
la sua causa è ignoto. Ben poco si sa sui 
rapporti esìstenti fra i livelli ormonali 
negli adulti e quelli nel primo perìodo di 
vita, quando sembra che nel sistema ner- 
voso si vadano strutturando le varie ca- 
pacità. Abbiamo ancora molto da impa- 
rare sui meccanismi che sottostanno ai 
modelli cognitivi nella specie umana. 

Un altro metodo per provare l'esisten- 
za di differenze cerebrali fra i due sessi 
è quello di esaminare e confrontare le 
funzioni dì particolari sistemi cerebrali. 
A questo scopo, una tecnica non invasi- 
va è lo studio di persone che soffrano dì 
un danno a una specifica regione cere- 
brale. Questi studi indicano che nella 
maggioranza dei soggetti l'emisfero si- 
nistro del cervello ha un'importanza cru- 
ciale per il linguaggio, e quello destro 



per alcune funzioni percettive e spaziali. 

I ricercatori interessati alle differenze 
legate al sesso concordano, per diverse 
ragioni, sul fatto che i due emisferi siano 
strutturati, per il linguaggio e le funzioni 
spaziali, in modo maggiormente asim- 
metrico negli uomini che non nelle don- 
ne. Alcune parti del corpo calloso, un 
importante sistema di collegamento fra i 
due emisferi, possono essere più estese 
nelle donne; tecniche di studio della per- 
cezione, che nei soggetti normali sono 
in grado di dimostrare l'asimmetrìa ce- 
rebrale, evidenziano una minore asim- 
metrìa nelle donne; anche il danneggia- 
mento di un emisfero cerebrale ha tal- 
volta nelle donne effetti meno gravi che 
negli uomini. 

Nel 1982 Marie-Christine de Lacoste, 
attualmente alla School of Medicine del- 
la Yale University, e Ralph L. Holloway 
della Columbia University hanno osser- 
vato che la parte posteriore de! corpo 
calloso, un'area detta splenio, è più 
grande nelle donne che negli uomini. In 
seguito questa scoperta è stata sia negata 
sia confermata: variazioni nella forma 
del corpo calloso imputabili all'età del- 



l'individuo o a differenti metodi di mi- 
surazione possono dare origine a disac- 
cordi. Di recente la Alien e Gorski han- 
no riscontrato nello splenio la stessa dif- 
ferenza di dimensioni legata al sesso. 

L'interesse per il corpo calloso nasce 
dalla presupposto che la sua dimensione 
sia legata al numero di fibre che collega 
i due emisferi. Se in uno dei due sessi ci 
fossero più fibre di connessione, vorreb- 
be dire che in quel sesso i due emisferi 
comunicano in modo più completo. Per 
quanto gli ormoni sessuali possano alte- 
rare la dimensione del corpo calloso nei 
ratti, come hanno dimostrato Victor H. 
Denenberg e collaboratori dell'Universi- 
tà del Connecticut, non è chiaro se il nu- 
mero di fibre differisca fra i sessi. Per dì 
più, le differenze legate al sesso nella 
funzione cognitiva sono ancora da cor- 
relare a differenze nelle dimensioni del 
corpo calloso. Le nuove tecniche per ot- 
tenere immagini del cervello di esseri 
umani viventi consentiranno di aumen- 
tare le nostre conoscenze in proposito. 

L'idea secondo cui il cervello maschi- 
le sarebbe funzionalmente più asimme- 
trico di quello femminile non è nuova. 
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Un danno all'emisfero cerebrale destro influisce egualmente 
sulle capacità spaziali in ambo i sessi: donne e uomini dipen- 
derebbero in egual misura da questo emisfero per certe abilità 
spaziati. In un test sulla capacità di rotazione spaziale {a sini- 



stra) immagini raffiguranti una mano destra o sinistra vanno 
associate a un guanto destro o sinistro. In un altro test (a de- 
stra) fotografie di un oggetto visto da varie angolazioni van- 
no accoppiate a una di due immagini speculari dell'oggetto. 
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Alberi M. Galaburda del Beth Israel 
Hospital di Boston e il compianto Nor- 
man Geschwind della Harvard Medicai 
School hanno ipotizzato che gli andro- 
geni aumentino la potenza funzionale 
dell'emisfero destro rispetto ai sinistro. 
In effetti, nel 1981 Marian C. Diamond 
dell'Università della California a Ber- 
keley ha trovato che nei ratti maschi, ma 
non nelle femmine, la corteccia destra è 
più spessa di quella sinistra. Jane Ste- 
wart della Concordia University di Mon- 
treal, lavorando con Bryan E. Kolb del- 
l'Università di Lethbridge nell'Alberta 
ha recentemente sottolineato l'influenza 
ormonale precoce su questa asimmetria: 
gli androgeni sembrano inibire la cresci- 
ta della corteccia sinistra. 

L'anno scorso Marie-Christine de La- 
coste e colleghi hanno registrato una dif- 
ferenza analoga in feti umani, trovando 
che nei maschi la corteccia destra era più 
spessa di quella sinistra. Sembra dunque 
che vi siano fondamenti di carattere ana- 
tomico per ritenere che i due emisferi 
possano non essere ugualmente asimme- 
trici in maschi e femmine. 

In ogni caso, le prove a favore dì que- 
sta differenza sono scarse e contrastanti 
e ciò induce a ritenere che le più rile- 
vanti differenze legate al sesso nell'or- 
ganizzazione cerebrale non siano corre- 
late all'asimmetria. Per esempio, se le 
differenze generali nelle capacità spazia- 
li fra uomini e donne fossero in relazio- 
ne a una differente dipendenza dall'emi- 
sfero destro, un danno a quest'ultimo 
dovrebbe avere un effetto più devastante 
sulle prestazioni spaziali maschili. 

Nel mio laboratorio abbiamo recente- 
mente studiato la capacità di ruotare 
mentalmente oggetti in pazienti che han- 
no sofferto una lesione cerebrale in uno 
degli emisferi. In un test viene presenta- 
ta, secondo varie orientazioni, una serie 
di disegni al tratto di una mano guantata, 
o destra o sinistra, n paziente indica la 
mano raffigurata puntando semplice- 
mente il dito su uno di due guanti im- 
bottiti costantemente presenti. Un se- 
condo test sfrutta due modelli tridimen- 
sionali che sono uno l'immagine specu- 
lare de 11' al irò, Entrambi sono presenti 
per tutta la durata del test. Al paziente 
viene data una serie di fotografìe di que- 
sti oggetti riprese da varie angolazioni, 
e gli viene detto di porre ciascuna im- 
magine di fronte all'oggetto ripreso. 
(Queste procedure non verbali vengono 
impiegate per poter prendere in esame 
pazienti con disturbi del linguaggio.) 

Come ci aspettavamo, in entrambi i 
sessi un danno all'emisfero destro com- 
portava punteggi più bassi che non un 
danno all'emisfero sinistro. E di nuovo 
le donne avevano risultali meno buoni 
degli uomini nel test di rotazione spazia- 
le di oggetti. Sorprendentemente, tutta- 
via, il danno all'emisfero destro non 
aveva effetti più rilevanti negli uomini 
che nelle donne: queste risentivano al- 
meno altrettanto degli uomini di un dan- 
no all'emisfero destro. Questo risultato 
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indica che le normali differenze fra ma- 
schi e femmine in siffatti test di rotazio- 
ne non sono la conseguenza di una dif- 
ferente dipendenza dall'emisfero destro. 
Altri sistemi cerebrali devono mediare le 
migliori prestazioni maschili. 

Un'analoga indicazione a favore di 
una maggior asimmetria rispetto al lin- 
guaggio negli uomini è data dal fatto che 
dopo un danno all'emisfero sinistro l'in- 
cidenza di afasie, ossia di disturbi del 
linguaggio, è maggiore negli uomini che 
nelle donne. Alcuni ricercatori hanno 
pertanto ritenuto ragionevole concludere 
che il linguaggio debba essere organiz- 
zato in maniera maggiormente bilaterale 
nelle donne. C'è tuttavia un problema 
nel trarre questa conclusione. Nel corso 
dei miei vent'anni di esperienza clinica, 
non ho osservato un'incidenza spropor- 
zionata di afasie nelle donne con lesioni 
all'emisfero destro. 

Alla ricerca di una spiegazione, ho 
scoperto un'altra sorprendente dif- 
ferenza fra donne e uomini nell'organiz- 
zazione cerebrale del linguaggio. Le 
donne sembrano soffrire più facilmente 
di afasie quando viene lesa la parte fron- 
tale del cervello. Dato che un danno ri- 
stretto all'interno di un emisfero colpi- 
sce più frequentemente la regione poste- 
riore che quella anteriore in ambo i sessi, 
questa differente dipendenza può spie- 
gare perché le donne soffrano di afasie 
in misura minore degli uomini. Nelle 
donne le funzioni linguistiche risentono 
meno dei danni non perché il linguaggio 
sia organizzato in modo maggiormente 
bilaterale, ma perché la regione critica è 
colpita meno frequentemente. 

Uno schema analogo emerge da studi 
sul controllo dei movimenti della mano, 
che sono programmati dall'emisfero si- 
nistro. L'aprassia, cioè la difficoltà a se- 
lezionare appropriati movimenti della 



Nelle donne i disturbi del linguaggio 
(afasie) sono più frequenti quando la re- 
gione colpita da un danno è quella an- 
teriore, mentre negli uomini li si ritrova 
più spesso quando è lesa la regione po- 
steriore. I dati riportati qui sopra si ri- 
feriscono a un solo gruppo di pazienti. 



mano, è molto comune dopo danni all'e- 
misfero sinistro ed è strettamente asso- 
ciata a difficoltà di organizzazione del 
linguaggio. In effetti, le funzioni criti- 
che che dipendono dall'emisfero sinistro 
possono essere correlate non al linguag- 
gio in sé, ma all'organizzazione dei 
complessi movimenti orali e manuali da 
cui dipendono i sistemi di comunicazio- 
ne umani. Studi condotti su pazienti con 
danni all'emisfero sinistro hanno rivela- 
to che tale selezione motoria avviene nei 
sistemi anteriori nelle donne e in quelli 
posteriori negli uomini. 

Nella donna la prossimità sinaptica 
del sistema di selezione motoria anterio- 
re alla corteccia motoria immediatamen- 
te retrostante può migliorare le capacità 
motorie fini, mentre nell'uomo le capa- 
cità motorie sembrano migliorare la mi- 
ra o l'esecuzione di movimenti verso 
l'esterno, a una certa distanza dal sog- 
getto. Queste capacità motorie possono 
essere favorite quando siano strettamen- 
te coordinate con l'ingresso degli stimoli 
visivi nel cervello, che si ha nella regio- 
ne posteriore. 

La dipendenza delle donne dalla re- 
gione anteriore è riievabile anche in test 
che richiedono guida visiva: per esem- 
pio quando il soggetto deve costruire 
strutture con blocchi seguendo un mo- 
dello. Studiando un simile compito com- 
plesso si possono confrontare gli effetti 
di danni alle regioni anteriore e poste- 
riore di entrambi gli emisferi, poiché le 
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La difficoltà a selezionare i corretti mo- 
vimenti della mano (aprassia) è associa- 
ta a danni alla regione frontale dell'emi- 
sfero sinistro nelle donne e alla regione 
posteriore dello stesso emisfero negli uo- 
mini. L'aprassia è spesso correlata a dif- 
ficoltà di organizzazione del linguaggio. 



prestazioni sono influenzate da lesioni a 
entrambi gli emisferi. Di nuovo, le don- 
ne appaiono maggiormente colpite da un 
danno alla regione anteriore anziché po- 
steriore dell'emisfero destro, mentre per 
gli uomini vale l'opposto. 

Per quanto non abbia trovato prove di 
differenze legate al sesso nell'asimme- 
tria cerebrale funzionale con riguardo al 
linguaggio di base, alla selezione moto- 
ria o alla capacità di rotazione spaziale, 
ho rilevato leggere differenze in compiti 
verbali più astratti, I punteggi in un test 
di vocabolario, per esempio, risentivano 
nella donna di una lesione sìa all'uno sia 
all'altro emisfero, mentre nell'uomo ri- 
sentivano solo di danni a quello sinistro. 
Ciò indica che, per rintracciare il signi- 
ficato delle parole, le donne utilizzano i 
due emisferi in maniera più equilibrata. 

Per contro, l 'incidenza di non-destri- 
mania, che è presumibilmente da mette- 
re in relazione con una minore dipen- 
denza dall'emisfero sinistro, è maggiore 
negli uomini che nelle donne. Anche nei 
destrimani Marion Annett. ora all'Uni- 
versità di Leicester, ha rilevato che le 
donne sono maggiormente destrimani 
degli uomini, ossia privilegiano la mano 
destra più dei maschi destrimani, È dun- 
que possibile che le differenze legate al 
sesso varino con la particolare funzione 
studiata e che non sia sempre lo stesso 
sesso a essere più asimmetrico. 

Tutto sommato, i dati fanno pensare 
che il cervello di donne e uomini sia or- 



ganizzato in modo differente fin dai pri- 
mi istanti di vita. Gli ormoni sessuali di- 
rigono questa differenziazione nello svi- 
luppo. Meccanismi analoghi probabil- 
mente producono variazioni nell'ambito 
di ciascun sesso, poiché c'è una correla- 
zione fra i livelli di certi ormoni e la 
struttura cognitiva nell'età adulta. 

Una delle scoperte più affascinanti è 
che i modelli cognitivi possono re- 
stare sensibili per tutta la vita alle flut- 
tuazioni ormonali. Elizabeth Hampson 
dell'Università del Western Ontario ha 
dimostrato che per molte donne le pre- 
stazioni nell'esecuzione di certi compiti 
si modificano durante il ciclo mestruale 
al variare dei livelli di estrogeni. Alti li- 
velli dell'ormone erano associati non so- 
lo con una minore abilità spaziale, ma 
anche con un miglioramento delle capa- 
cità motorie e di articolazione. 

Inoltre, ho osservato fluttuazioni sta- 
gionali nelle capacità spaziali degli uo- 
mini. Le loro prestazioni migliorano in 
primavera, quando i livelli di testostero- 
ne sono più bassi. Resta da stabilire se 
tali variazioni nella sfera intellettiva ab- 
biano un qualche significato adattativo o 
rappresentino semplicemente fluttuazio- 
ni intorno a un linea di base stabile. 

Per comprendere le funzioni intellet- 
tive umane, incluso i! modo in cui queste 
possono variare nei diversi gruppi, dob- 
biamo guardare al di là dei problemi le- 
gali alla vita moderna: quando leggiamo 
o lavoriamo al calcolatore non siamo 
sottoposti alla selezione naturale. Sem- 
bra chiaro che le differenze legate al ses- 
so negli schemi cognitivi abbiano avuto 
origine da un dimostrato vantaggio evo- 
lutivo. D loro significato adattativo af- 
fonda probabilmente in un lontano pas- 
sato. L'organizzazione cerebrale del- 
l'uomo è stata determinata dalla selezio- 
ne naturale nel corso di molte generazio- 



ni. Come hanno dimostrato studi di crani 
umani fossili, il nostro cervello è sostan- 
zialmente uguale a quello dei nostri an- 
tenati di 50 000 o più anni fa. 

Durante le migliaia di anni in cui si 
sono evolute le caratteristiche del nostro 
cervello gli esseri umani hanno vissuto 
in gruppi relativamente piccoli di cac- 
ciatori-raccoglitori. La divisione del la- 
voro fra i sessi in una società siffatta era 
probabilmente piuttosto marcata, pro- 
prio come nelle società di cacciatori-rac- 
coglitori ancora esistenti. Gli uomini 
erano responsabili della caccia a selvag- 
gina di grossa taglia, il che spesso richie- 
deva trasferimenti su grandi distanze. 
Erano anche responsabili della difesa del 
gruppo da predatori e nemici e della fab- 
bricazione e dell'uso delle armi. Le don- 
ne molto probabilmente raccoglievano 
cibo in prossimità del campo, accudiva- 
no alla casa, preparavano cibo e vestia- 
rio e allevavano i bambini. 

Queste specializzazioni possono aver 
esercitato differenti tipi di pressione se- 
lettiva nei due sessi. Agli uomini era ne- 
cessaria la capacità di trovare la strada 
su lunghe distanze e dì riconoscere la 
configurazione del territorio da diverse 
angolazioni; era necessaria anche una 
buona mira. Alle donne era richiesta la 
capacità di orientarsi a corto raggio, for- 
se utilizzando punti salienti di riferimen- 
to, un'abilità motoria fine, applicata a 
uno spazio circoscritto, e una discrimi- 
nazione percettiva sensibile a piccole 
variazioni nell'ambiente o nel compor- 
tamento e nell 'aspetto dei bambini. 

La scoperta di consistenti e, in alcuni 
casi, sostanziali differenze legate a] ses- 
so suggerisce che donne e uomini pos- 
sano avere differenti interessi e capacità 
occupazionali, indipendentemente dalle 
influenze sociali. Personalmente, non mi 
aspetto, per esempio, che donne e uomi- 
ni siano ugualmente rappresentati in at- 
tività o professioni in cui vengano privi- 
legiate capacità spaziali o matematiche, 
come in ingegneria o in fisica, ma posso 
aspettarmi una prevalenza di donne nel 
campo della diagnostica medica, dove 
sono importanti le capacità percettive. E 
questo anche se ogni singolo individuo 
può avere elevate capacità in un campo 
«non tipico». 
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Patologie mentali 




Schizofrenia e sindrome maniaco-depressiva dipendono da alterazioni 
strutturali e biochimiche del cervello; V ereditarietà predispone alla loro 
insorgenza, ma i geni responsabili restano per il momento sconosciuti 



di Elliot S. Gershon e Ronald 0. Rieder 



Per secoli la follia è stata conside- 
rata, in ambito religioso e lette- 
rario, come un'afflizione deilo 
spirilo e, in medicina, come uno squili- 
brio dei vari umori e organi del corpo. 
Nel secolo scorso le forme più comuni 
di psicosi (il termine attuate per indicare 
la follia) vennero inquadrate in due pa- 
tologie croniche - la schizofrenia e la 
mania - e si cominciarono a comprende- 
re le anomalie della struttura e del fun- 
zionamento del cervello a esse correlate. 
Ciascuna forma colpisce circa l'i per 
cento della popolazione ed entrambe si 
manifestano in maniera episodica, seb- 
bene la schizofrenia mostri un peggiora- 
mento progressivo, mentre i pazienti af- 
fetti da sindrome maniaco-depressiva bi- 
polare, che soffrono di episodi sia di 
mania sia di depressione, sono di solito 
mentalmente «normali» fra un attacco e 
l'altro. 

Si stanno ora chiarendo le basi anato- 
miche, biochimiche ed ereditarie di que- 
ste malattie e alcune ricerche hanno già 
portato allo sviluppo di nuovi trattamen- 
ti. Questi progressi sono il tema centrale 
del nostro articolo; prima però è utile 
considerare quali esperienze vivano le 
persone affette da queste patologie. 

La signora T. presentò il suo primo 
sintomo di schizofrenia a 16 anni: aveva 
l'impressione che tutti la guardassero in- 
tensamente. Questa sensazione ango- 
sciosa di essere al centro dell 'attenzione 
la costrinse ben presto a porre fine alle 
sue esibizioni pianistiche in pubblico e 
la portò a ritirarsi in se stessa, poi a im- 
maginare con timore che altri stessero 
parlando di lei e infine a sospettare che 
complottassero per farle del male. All'i- 
nizio la malattia della signora T, era in- 
termittente e il ritorno alle sue normali 
facoltà mentali ed emotive fra un episo- 



dio e l'altro te consentì di terminare gli 
studi superiori, di sposarsi e di allevare 
ire bambini. Fu costretta al ricovero 
ospedaliero per la prima volta a 28 anni, 
dopo la nascita del terzo figlio, quando 
cominciò ad avere allucinazioni. 

Ora, a 45 anni, la signora T. non sta 
mai del tutto bene. Ha visto dinosauri in 
strada e animali vivi nel frigorifero. 
Quando soffre di allucinazioni, parla e 
scrive in maniera incoerente, ma quasi 
poetica. In altri momenti è più lucida, 
ma continua a udire voci che talvolta la 
spingono a compiere azioni pericolose, 
come per esempio guidare ad alta velo- 
cità in autostrada nel cuore della notte. 
Al termine di un attacco, la signora T. sì 
sente di solito profondamente depressa e 
disperata per la sua condizione. Spesso 
siede in auto col motore acceso meditan- 
do il suicidio. 

Negli ultimi cinque anni ha assunto 
farmaci antipsìcotici, come l'aloperido- 
lo, che sopprimono le allucinazioni e le 
evitano il ricovero in ospedale. Lo 
stress, tuttavia, può far riapparire alluci- 
nazioni e idee maniacali per giorni o set- 
timane, come è accaduto dopo la sua re- 
cente separazione dal marito e la conse- 
guente vendita della casa. In questi mo- 
menti le voci le rivolgono terribili rim- 
proveri. Quando la figlia partì per fre- 
quentare il college, le gridavano: «Non 
la rivedrai mai più, sei stata una cattiva 
madre, morirà». In altri momenti, e sen- 
za alcuno stimolo apparente, la signora 
T. ha bizzarre allucinazioni visive: per 
esempio ha visto cherubini in drogheria. 
Queste esperienze la lasciano preoccu- 
pata, confusa e spaventata, incapace di 
eseguire azioni quotidiane come cucina- 
re o suonare il pianoforte: quando si sen- 
te meglio, però, fa lavoro di volontariato 
per la chiesa. 



Questo autoritratto dimostra la creatività artistica indotta a volte dalla schizofrenia. 
La sindrome maniaco-depressiva provoca angosce e distorsioni della percezione. 



I disturbi dell'umore, che sono distinti 
dalia schizofrenia, sono definiti «uni- 
polari» quando il paziente ha solo epi- 
sodi di depressione e «bipolari» quando 
soffre di episodi sia di mania sia di de- 
pressione. (11 termine «sindrome mania- 
co-depressiva» comprende entrambe le 
forme; sono detti bipolari anche i rari ca- 
si in cui si ha mania senza depressione.) 
Le fasi depressive sono molto gravi, e il 
suicidio è un esito tragicamente frequen- 
te. La mania, uno stato di agitazione so- 
litamente caratterizzato da comporta- 
menti impulsivi, può, se non curata, di- 
struggere la vita familiare, la carriera e 
le fortune del paziente. 

La mania può manifestarsi in modo 
improvviso e traumatizzante, come illu- 
stra un caso citato dal gruppo di Robert 
L. Spitzer della Columbia University. 
Daryl, un ballerino venticinquenne che 
aveva ottenuto una parte in uno spetta- 
colo a Broadway, cominciò a tornare a 
casa al termine delle prove esprimendo 
duri commenti sullo spettacolo e sul re- 
gista. Una settimana dopo, un altro bal- 
lerino telefonò alla moglie di Daryl la- 
mentandosi del fatto che egli aveva as- 
sunto un atteggiamento dittatoriale alle 
prove e dava consigli non richiesti al 
regista e agli altri artisti. A questo 
punto la donna si rese conto che il ma- 
rito, solitamente motto tranquillo, era di- 
ventato teso e irritabile. Daryl cominciò 
a fare commenti feroci sull'aspetto fisi- 
co della moglie e sulla loro intesa ses- 
suale. Tre giorni dopo iniziò a urlare 
oscenità ai colleghi e fu espulso dal tea- 
tro; a casa, parlava freneticamente con- 
tinuando a camminare avanti e indietro, 
vestito solo con la biancheria intima. 
Non sentiva il bisogno di mangiare e 
dormire. Il giorno successivo non si pre- 
sentò al lavoro e fece una moltitudine di 
acquisti stravaganti. 

A questo punto, due settimane dopo 
la comparsa dei primi sintomi, Daryl ac- 
cettò il ricovero in ospedale. Benché gli 
fosse stata somministrata una dose di 
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tranquillante, disturbò il reparto per gran 
parte della notte e l'indomani, contro il 
consiglio dei medici, firmò per essere 
dimesso. Infine si scoprì che egli reagiva 
positivamente a un trattamento a base di 
carbonato di litio. Il padre di Daryl ha 
avuto una storia clinica simile ma più 
prolungata, e in 20 anni ha perso più vol- 



te il lavoro a causa di violenti alterchi 
con i superiori. Negli ultimi cinque anni, 
tuttavia, anch'egli ha tratto giovamento 
dalla terapìa con il litio. 

Sebbene la schizofrenia e la sindro- 
me maniaco-depressiva possano creare 
scompiglio nella vita dei pazienti, non 
impediscono l'esecuzione di lavori alta- 




Segni di atrofia strutturale appaiono nell'ippocampo di ridotte dimensioni {ingiallo) 
e nei ventricoli ingrossati e pieni di liquido (in grigio} dell'encefalo di un pa- 
ziente schizofrenico (in alto) qui messo a confronto con quello di un volontario 
sano (in basso]. Queste immagini tridimensionali sono state ricostruite da un gran 
numero di scansioni MRI eseguite da Nancy C. Andreasen dell'Università dell'Iowa. 



mente creativi. Schizofrenici ricoverati 
in istituti specializzati hanno a volte pro- 
dotto opere di straordinario valore arti- 
stico (si veda l'illustrazione a pagina 
96). La sindrome maniaco-depressiva si 
manifesta spesso in associazione con un 
eccezionale talento, o anche genialità, in 
campo politico e militare, come pure 
nella letteratura, nella musica e in ai- 
ire ani. Fra coloro che si ritiene fos- 
sero affetti da questa malattia vi sono 
William Blake, Lord Byron. Virginia 
Woolf, Robert Schumann, Oliver Crom- 
well e Winston Churchill. Da più parti è 
stato proposto che gli sbalzi di umore e 
i cambiamenti nell'atteggiamento possa- 
no stimolare la creatività; si ritiene 
anche che l'energia e la facilità di pen- 
siero che caratterizzano le forme più lie- 
vi di manìa possano essere una fonte di 
creatività. 

Anche se la schizofrenia e i gravi di- 
■ sturbi dell'umore si manifestano 
come esperienze mentali imponderabili, 
sono in massima parte determinati bio- 
logicamente. (In questo breve articolo si 
possono discutere solo alcuni dei fattori 
biologici.) Le prime prove dell'esistenza 
di queste cause scatenanti furono sco- 
perte all'inizio del secolo, quando studi 
genetici dimostrarono che sia la schizo- 
frenia sia la sindrome maniaco-depressi- 
va si manifestano a livello familiare. La 
maggior parte dei ricercatori non consi- 
derò tuttavia valide queste correlazioni, 
in base al fatto che i membri di una fa- 
miglia condividono l'ambiente, oltre che 
i geni. Per considerare isolatamente i 
due fattori, si è iniziato a studiare i figli 
adonivi, le cui famiglie «ambientali» so- 
no diverse da quelle «genetiche». 

Nel più noto fra gli studi di questo ti- 
po, iniziato negli anni sessanta, Seymour 
S. Kety e colleghi del National Institute 
of Mental Health e di un istituto dì psi- 
cologia scandinavo identificarono schi- 
zofrenici adottati durame l'infanzia e ri- 
salirono ai loro genitori biologici attra- 
verso il registro danese delle adozioni. 
Lo studio ha indicato che i genitori bio- 
logici presentavano con probabilità ele- 
vata la malattia, al contrario dei genitori 
adottivi. Il gruppo di controllo - genitori 
biologici di figli adottivi non psicotici - 
non presentava incidenza superiore alla 
norma di schizofrenia o altre malattie 
mentali a essa correlate. 

Anche gli studi sui gemelli sono rive- 
latori per le differenze genetiche esisten- 
ti tra gli omozigoti e gli eterozigoti. 
Quando in un gemello si manifesta schi- 
zofrenia o malattia bipolare, la probabi- 
lità che la patologia insorga anche nel- 
l'altro è molto maggiore per i gemelli 
monozigoti, che condivìdono lutti i geni, 
che non per i gemelli eterozigoti, che 
hanno in comune solo metà dei geni. 
Inoltre, sebbene circa metà dei gemelli 
identici nati da un genitore schizofrenico 
non manifesti mai la malattia, i figli di 
questi indivìdui sani sono sottoposti a un 
rischio elevato. Queste correlazioni im- 
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plicano due cose: il rischio di malattia 
aumenta all'aumentare dell'affinità ge- 
netica, ma anche una perfetta identità di 
geni non produce una corrispondenza 
perfetta. Un fattore ambientale, o l'inte- 
razione fra i geni e l'ambiente, deve 
quindi spingere gli individui suscettibili 
oltre la soglia della malattia. Alcuni stu- 
di hanno già messo in luce un possibile 
fattore: l'esposizione prenatale al virus 
dell'influenza. 

Anche i disturbi dell'umore derivano 
dall'interazione dei geni con qualche 
aspetto dell'ambiente. L* incidenza di 
forme depressive gravi in ogni gruppo di 
età è aumentata costantemente a partire 
dagli anni quaranta in diversi paesi svi- 
luppati. Questa tendenza venne identifi- 
cata per la prima volta circa 1 anni fa 
in uno studio epidemiologico condotto a 
Lundby in Svezia. Un analogo aumento 
dei casi di suicidio negli stessi quattro 
decenni è stato riscontrato nell'Alberta 
(Canada). Questi studi hanno evidenzia- 
to chiaramente un effetto differenziato 
per coorte di età: il lasso di suicidi in 
giovani dì 15-19 anni, per esempio, è 
stato IO volte più elevato per gli indivì- 
dui nati alla fine degli anni cinquanta 
che per quelli nati all'inizio degli anni 
trenta. In questi stessi decenni si sono 
avuti analoghi aumenti differenziati per 
coorte di età nei casi di suicidio e di ma- 
lattia unipolare negli Stati Uniti, nei casi 
di malattia bipolare negli Stati Uniti e in 
Svizzera e nei casi di alcolismo maschile 
negli Stati Uniti (si veda, l'illustrazione 
a pagina 102), 

L'incidenza di depressione, manìa e 
suicidio continua ad aumentare a ogni 
nuova coorte di età, con un andamento 
che fa presagire conseguenze tragiche 
per la salute pubblica. Questi effetti per 
coorte di età sono anche più pronunciati 
nelle famiglie di individui colpiti da 
queste patologie che nella popolazione 
generale: in altri termini, a ogni età, i fi- 
gli di persone affette sono di gran lunga 
più suscettibili a queste malattie di quan- 
to non lo fossero i fratelli e le sorelle dei 
genitori stessi. Questo rapporto implica 
chiaramente che deve esistere un'intera- 
zione fra i geni e qualche fattore am- 
bientale che si è andata via via modifi- 
cando. Non sappiamo però in che cosa 
consista tale interazione. 

T e anomalie biologiche che i geni e 
-L^ l'ambiente attivano in qualche modo 
rimasero del tutto sconosciute fino agli 
anni settanta, quando le nuove tecnolo- 
gìe di elaborazione delie immagini han- 
no consentito di visualizzare nei partico- 
lari l'encefalo di individui viventi. 

Una di queste tecniche, la tomografia 
computerizzata, venne applicata per la 
prima volta allo studio del cervello di 
pazienti schizofrenici nel 1978 da Ève 
C. Johnstone e colleghi del Clinìcal Re- 
search Centre nel Middlesex, in Inghil- 
terra. Essi osservarono che i ventricoli 
cerebrali laterali erano molto più grandi 
che in soggetti normali. Se i ventricoli o 



gli spazi compresi fra le circonvoluzioni 
sono più grandi della norma, si può con- 
cludere che vi è stata o una carenza nello 
sviluppo o una perdita di tessuto cere- 
brale. Altre analisi radiologiche hanno 
confermato questa conclusione mostran- 
do una minor quantità di tessuto e più 
spazi riempiti di liquido intomo alle cir- 
convoluzioni della corteccia cerebrale. 

Un'altra tecnica, l'elaborazione di im- 
magini mediante risonanza magnetica 
(MRI), ha confermato l'ingrandimento 
dei ventricoli. Il gruppo di Daniel R. 
Weinberger del National Institute of 
Menta! Health ha impiegato la MRI per 
confrontare gemelli identici, uno solo 
dei quali schizofrenico. In 12 delle 15 
coppie di gemelli esaminate, l'indivi- 
duo schizofrenico aveva ventricoli cere- 
brali più grandi. Si è dimostrato anche, 
in autopsie e in analisi MRI di pazienti 
schizofrenici, che in questi soggetti vi 
è una relativa riduzione di specifiche 
strutture cerebrali. Gii esempi più evi- 
denti di questo fenomeno appaiono nella 
regione dell'ippocampo, una parte del 
sistema limbico nel lobo temporale che 
regola le risposte emotive, la memoria e 
altre funzioni (si veda l'illustrazione 
nella pagina a fronte). 

T e nuove tecniche di elaborazione di 
*^> immagini hanno rivelato per la pri- 
ma volta anche anomalie funzionali. Nel 
1974 David H. Ingvar della Clinica Uni- 
versitaria di Lund in Svezia ha scoperto 
che il flusso ematico nella parte fron- 
tale dell'encefalo di pazienti schizofre- 
nici è inferiore al normale, il che im- 
plica una riduzione nell'attività dei neu- 
roni in questa sede. L'osservazione di 
Ingvar è stata da allora confermata più 
volte (si veda l'illustrazione in questa 
pagina). 

Il gruppo guidato da Weinberger ha 
presentato dati che collegano le anoma- 
lie strutturali e funzionali del cervello a 
un tratto cognitivo tipico degli schizo- 
frenici. Egli ha scoperto che nei soggetti 
normali il flusso ematico nella corteccia 
cerebrale prefrontale aumenta durante il 
Wisconsin Card Sort, un test di memoria 
di lavoro e di pensiero astratto, mentre 
gli schizofrenici mostrano un aumento 
più ridotto e ottengono risultati peggiori 
nel test. Inoltre, i pazienti schizofrenici 
in cui le strutture dell'ippocampo sono 
più piccole presentano un deficit più 
marcato del flusso ematico nella cortec- 
cia prefrontate. L'ippocampo contribui- 
sce al funzionamento della corteccia 
prefrontate, che nei primati controlla la 
memoria di lavoro (si veda l'articolo 
La memoria di lavoro di Patricia S. 
Goldman-Rakic a pagina 76). 

Studi autoptici eseguiti su soggetti 
schizofrenici hanno anche rivelato ano- 
malie nel numero e nell'organizzazione 
delle cellule cerebrali, soprattutto nel lo- 
bo temporale. Tuttavia il tessuto non 
presenta alcuna delle cicatrici che ci si 
aspetterebbe in seguita a un'infezione, 
né le anomalie progrediscono col tempo. 



Alcuni ricercatori ipotizzano perciò che 
queste ultime derivino da un'irregolarità 
dello sviluppo, forse una carenza nella 
crescita dei neuroni e nello sviluppo del- 
le loro connessioni, o forse un'alterazio- 
ne nell'eliminazione dei neuroni super- 
flui che normalmente avviene fra i tre e 
i 15 anni di età (si veda l'articolo 
Lo sviluppo del cen'ello di Carla J. Shatz 
a pagina 26). 

In che modo queste anomalie potreb- 
bero causare i sintomi della schizofre- 
nia? Nel corso di operazioni chirurgiche 
su pazienti non schizofrenici, Wilder G. 
Penfield del Montreal Neurologica! In- 




Una deficienza funzionale è evidente nel 
confronto di queste scansioni (omogra- 
fiche a emissione di positroni condotte 
su soggetti sottoposti a un test di atten- 
zione. Durante la prova si è verificata 
un'intensificazione del metabolismo nel- 
la corteccia prefrontale del volontario 
sano (in alto), mentre non si sono avuti 
effetti osservabili nell'encefalo del pa- 
ziente schizofrenico (in basso). Le im- 
magini sono di Monte S. Buchsbaum 
dell' Università della California a Irvine. 
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Farmaci per le patologie mentali 



I farmaci possono agire su diversi punti della sinapsi. Gli an- 
tidepressivi che influiscono sulla cellula presinaptica com- 
prendono sostanze che bloccano il riassorbimento di mo- 
noammine da parte della cellula (a). Fra questi farmaci vi sono 
gii antidepressivi triciclici, come l'imipramina. che impediscono 
it riassorbimento di diverse monoammine, e bloccanti più spe- 
cifici, come la fluossetina (per la serotonina) e il buproprione 
(per la dopammina). Altri antidepressivi, gli inibitori della mo- 
noamminossidasi (b), impediscono alla cellula presinaptica di 
metabolizzare le monoammine. I farmaci che agiscono sulla 
cellula posisi naptica comprendono agenti che bloccano i re- 
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cettori delle monoammine oppure potenziano la loro capacità 
di risposta (e). L'aloperidolo, un antipsicotico, blocca i recettori 
della dopammina. Infine, alcuni farmaci influiscono sui secondi 
messaggeri (d) che sono normalmente prodotti in seguito al- 
l'attivazione dei recettori. Per esempio, il carbonato di litio, un 
agente antidepressivo e antimaniacale, funziona inibendo la 
sintesi di fosfatidilinositolo. Qui un recettore postsinaptico è 
mostrato accoppiato a una proteina G semolatrice: questo è il 
suo stato attivato che induce la sintesi di ulteriori sostanze con 
funzioni di secondi messaggeri, innescando cascate moleco- 
lari che determinano la risposta della cellula posisi naptica. 
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stìtute ha scoperto che certe strutture ce- 
rebrali sono correlate alle allucinazioni, 
(Questi pazienti vengono spesso operati 
in anestesia locale perché aiutino ad ac- 
certare le funzioni dei tessuti cerebrali 
adiacenti a] campo operatorio.) Penfield 
ha scoperto che il contatto dell'elettrodo 
diagnostico con il lobo temporale del pa- 
ziente induceva visioni e percezioni so- 
nore di tipo aJlucinatorio. 

Ulteriori ricerche hanno dimostrato 
che le parti frontali della corteccia tem- 
porale ricevono informazione sensoriale 
altamente elaborata e filtrata da altre re- 
gioni della corteccia. Questa informazio- 
ne raggiunge infine il sistema limbico e 
altre strutture che mediano le risposte 
emotive, o affettive. Pertanto una sovrat- 



tivazione della corteccia cerebrale, o 
anomalie nel processo di filtrazione, po- 
trebbero forse produrre le esperienze co- 
muni ai pazienti schizofrenici: allucina- 
zioni uditive e l'impressione di essere 
sopraffatti da tutti i sensi. 

I primi farmaci efficaci contro la schi- 
zofrenia e la depressione furono scoperti 
per puro caso, senza alcuna conoscenza 
dei loro effetti sulla chimica cerebrale. 
La clorpromazina fu messa a punto negli 
anni cinquanta come farmaco per ane- 
stesia, ma si scoprì che alleviava i sin- 
tomi sia della schizofrenia sia della ma- 
nia. Divenne perciò il primo farmaco an- 
tipsicotico di uso comune. Questa so- 
stanza venne poi usata come modello 
per la sintesi dell* imipram ina, che in 



teoria avrebbe dovuto essere anch'essa 
un agente antipsicotico, ma si rivelò in- 
vece molto efficace nel trattamento della 
depressione. lì litio fu introdotto nella 
terapia della sindrome maniaco-depres- 
siva dopo che John Cade, psichiatra au- 
straliano, ebbe notato nel 1949 che i sali 
di litio avevano effetto sedativo sui ro- 
ditori in laboratorio. 

Le prime conoscenze sul meccanismo 
d'azione degli agenti antidepressivi fu- 
rono ottenute studiando ia reserpina, un 
derivato di Rauwolfia serpentina, una 
pianta che viene usata in India nella me- 
dicina tradizionale. La reserpina è stata 
uno dei primi farmaci efficaci contro 
l'ipertensione, ma si è notato che spesso 
induceva grave depressione nei pazien- 
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Un'allarmanti 1 tendenza indica ette qualche fattore ambientale sta aumentando l'in- 
cidenza dì disturbi dell 'umore in persone geneticamente suscettibili. I grafìe! con- 
frontano due gruppi di parenti di pazienti bipolari: l'uno nato prima del 1940, l'al- 
tro dopo. A ogni età a cui è possibile un confronto, la coorte di nascita più recente 
ha un rischio assai più elevato di manifestare disturbi bipolari o psicosi correlate. 



ti, alcuni dei quali arrivavano addirittura 
al suicidio. 

I biochimici hanno scoperto che la re- 
serpina riduce la concentrazione di alcu- 
ni neurotrasmettitori della classe delle 
monoammine, fra cui la noradrenalina. 
la dopammina e la serotonina. Tutti i far- 
maci antidepressivi conosciuti verso la 
metà degli anni sessanta agivano con- 
centrando queste monoammine nelle si- 
napsi, sia inibendone la degradazione 
metabolica sia impedendo alle cellule di 
riassorbirle dallo spazio sinaptico. 

Questo fatto indusse Joseph J. Schitd- 
kraut, allora al National Institute of 
Me n tal Health, a proporre nel 1965 che 
la depressione fosse associata a una ri- 
duzione della disponibilità sinaptìca di 
catecolammine (noradrenalina e soprat- 
tutto dopammina) e che la mania fosse 
invece correlata a un aumento di cateco- 
lammine. Tuttavia esistono farmaci an- 
tidepressivi, come nprindolo, che non 
sono associati ad alcuna variazione os- 
servabile nel riassorbimento o nel meta- 
bolismo della noradrenalina. 

Si è quindi iniziato a rivolgere lo 
sguardo oltre i neurotrasmettitori, verso 
i recettori sinaptici che si legano a essi. 
Si sapeva che la noradrenalina ha diver- 
si recettori farmacologicamente distinti, 
chiamati adrenocettori, ma gli esperi- 
menti in cui si cercava di legare vari far- 
maci antidepressivi ai recettori non pro- 
dussero alcun effetto significativo. 

Poi, nel 1975, il gruppo di Fridolin 
Sulser della Vanderbilt University trovò 
una risposta considerando non il legame 
in sé, ma la reazione intracellulare indot- 
ta da un particolare tipo di legame. Essi 
hanno studiato in che modo la noradre- 
nalina stimoli i recettori beta, una classe 
di adrenocettori che mediano la libera- 
zione di adenosinmonofo sfato ciclico - 
una molecola che funge da secondo 
messaggero chimico - all'interno del 
neurone. Ma dopo una somministrazio- 
ne a lungo termine di certi antidepressi- 



vi, fra cui Fiprindolo, la risposta secon- 
daria diminuisce sistematicamente. Qua- 
si tutti gli antidepressivi, compresi quelli 
scoperti dopo la pubblicazione dei risul- 
tati di Sulser, producono questo effetto. 
La stessa cosa vale per la terapia elettro- 
convulsiva, un trattamento che viene im- 
piegato in certe forme di depressione e 
che consiste nell 'applicare all'encefalo 
brevi scariche elettriche. 

Esistono numerosi recettori per cia- 
scuna monoammina e si continua a sco- 
prirne di nuovi. Con ogni nuova scoper- 
ta gli scienziati acquisiscono conoscenze 
su come gli antidepressivi alterino questi 
recettori e i loro sistemi di secondi mes- 
saggeri. Si è visto che molti antidepres- 
sivi, ma non tutti, producono difetti nella 
regolazione dì altri recettori, fra cui gli 
adrenocettori postsinaptici e presinaptici 
e certe sottoclassi di recettori della do- 
pammina e della serotonina. 

Queste molteplici azioni dei preparati 
terapeutici fanno pensare che diversi tipi 
dì alterazioni biologiche possano avere 
un ruolo nella sindrome maniaco-de- 
pressiva. Possibili difetti nella neurotra- 
smissione interessano anomalie nei re- 
cettori e nelle molecole a essi correlate, 
varie componenti delle vie dei secondi 
messaggeri, diverse proteine che regola- 
no il trasporto ionico e indirettamente 
aumentano o diminuiscono l'attività dei 
sistemi di secondi messaggeri e varie 
proteine G, che si uniscono ai recettori 
e stimolano o inibiscono i secondi mes- 
saggeri intracellulari (si veda l'articolo 
Le proteìne G di Maurine E. Linder e 
Alfred G, Gilman in «Le Scienze» 
n. 289, settembre 1992). Per ora, tutta- 
via, non si sono trovate prove dirette di 
alcuna di queste anomalie molecolari. 

Tn molti pazienti affetti da forme ma- 
*- niaco-depressive gli episodi patologi- 
ci diventano via via più frequenti e più 
gravi. Questo fenomeno ha suggerito a 
Robert M. Post de! National Institute of 



Mental Health un'analogia con un pro- 
cedimento sperimentale chiamato facili- 
tazione {kindling), mediante il quale si 
possono favorire convulsioni nei roditori 
stimolandone elettricamente il cervello 
in modo da indurre crisi epilettiche. A 
ogni ripetizione dell' esperi mento la so- 
glia di corrente necessaria per indurre 
l'attacco si abbassa, fino a che gli attac- 
chi si manifestano spontaneamente. 

Post ha ipotizzato che la malattia ma- 
niaco-depressiva abbia un decorso ana- 
logo, e che ogni episodio faciliti il suc- 
cessivo. Questo meccanismo spieghe- 
rebbe sia l'aggravamento della malattia 
sia gli effetti nocivi dell'interruzione del 
trattamento con litio o con farmaci anti- 
convulsivanti. Dopo un'interruzione, in- 
fatti, il paziente spesso non reagisce alla 
ripresa del trattamento anche se questo 
si era rivelato efficace. 

Si possono anche dedurre alcuni a- 
spetti della biologia della schizofrenia 
dall'azione biochimica dei farmaci neu- 
rolettici, che comprendono la clorpro- 
mazina. Arvid Carlsson dell'Università 
di Goteborg ha tentato di spiegare per- 
ché negli animali questi farmaci induca- 
no la produzione di grandi quantità di 
residui di degradazione della dopammi- 
na. Egli ha ipotizzato che questo ef- 
fetto rappresenti una risposta compensa- 
tiva del neurone presinaptico a un bloc- 
co postsinaptico (si veda la finestra a 
pagina 100). 

Via via che si mettevano in luce le di- 
verse forme molecolari e farmacologi- 
che dei recettori della dopammina, il re- 
cettore D2 è stato evidenziato come il 
principale sito d'azione dei farmaci an- 
tipsicotici. Sembra che alcuni di questi 
funzionino per mezzo di interazioni con 
altri sistemi di neurotrasmettìtorì: fra 
queste interazioni vi sono l'equilibrio fra 
le vie nervose contenenti i recettori do- 
pam minici Dj e D2 e l'equilibrio fra le 
vie che contengono certi recettori sero- 
toninici (SHTi) e i recettori D2. 

Maria e Arvid Carlsson hanno propo- 
sto recentemente che la schizofrenia sia 
caratterizzata dalla perturbazione di un 
equilibrio fra neuroni contenenti dopam- 
mina situati nella regione mediana del- 
l'encefalo e neuroni contenenti glutam- 
mato che hanno origine nella corteccia 
cerebrale. Lo squilibrio può manife- 
starsi come eccesso di dopammina, de- 
ficit di glutammato o come combinazio- 
ne di questi due fenomeni. Una riduzio- 
ne di neuroni contenenti glutammato sa- 
rebbe in accordo con l'evidente atrofia 
corticale che si osserva nella schizo- 
frenia. Questa teoria concorda con gli 
effetti delle droghe note per indurre 
psicosi: il PCP, un allucinogeno, bloc- 
ca i recettori del glutammato, mentre 
l' anfetamina, che con Fuso continuato 
può indurre psicosi, stimola la liberazio- 
ne di dopammina. 

Lo studio dell'azione biochimica di 
queste sostanze e le relative ricerche cli- 
niche hanno inaugurato l'era della pro- 
gettazione dì farmaci su basi razionali. 
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Dopo che i neurofarmacologì ebbero 
stabilito che ia clorpromazina funziona 
bloccando i recettori della dopammina, 
si rese possibile la sintesi dell' aloperido- 
lo, una sostanza che blocca fortemente i 
recettori della dopammina, ma ha uno 
scarso effetto su altri recettori. Così pure 
la scoperta che un antidepressivo, Timi- 
prammina, blocca il riassorbimento del- 
ta serotonina ha permesso di mettere a 
punto la fluossetina, che biocca specifi- 
camente il riassorbimento della seroto- 
nina, ma non influisce quasi su quello di 
altre monoammine. 

La farmacologia e la neurobiologia 
continuano a contribuire l'uria ai pro- 
gressi dell'altra. Negli ultimi anni, prove 
cliniche hanno dimostrato che la cloza- 
pina giova a un 30 per cento circa di 
quei pazienti schizofrenici che non ri- 
spondono ad altri farmaci antipsicotici o 
che manifestano effetti collaterali intol- 
lerabili. Le insolite proprietà di questa 
sostanza, come la sua interazione speci- 
fica con certi recettori dopamminici e 
serotoninici (D 2 , D 4 e 5HT2), potrebbero 



favorire la comprensione dello stesso 
processo patologico della schizofrenia. 

Si è osservato che nella depressione 
sono coinvolti sistemi ormonali assai 
più ampi di quanto si ritenesse. Il corti- 
solo, un ormone secreto dalle ghiandole 
surrenali, rappresenta il principale ste- 
roide circolante associato allo stress nel- 
l'uomo. Molti pazienti gravemente de- 
pressi mostrano livelli costantemente 
elevati di collisolo nel sangue, il che 
presuppone un'anomalia nel sistema che 
normalmente regola l'ormone. 

George P. Chrousos del National In- 
stitute of Child Health and Development 
e Philip W. Gold del National Institute 
of Mental Health interpretano questa 
anomalia come dovuta a un'attivazione 
prolungata del sistema cerebrale coin- 
volto nello stress. Questo sistema - un 
complesso di risposte di tipo nervoso, 
ormonale e immunitario - entra in gioco 
quando uno stress stimola il cervello, fa- 
cendo sì che i centri dell'ipotalamo se- 
cernano l'ormone per la liberazione del- 



la corticotropina (CRH). Questo fattore 
stimola a sua volta l'ipofisi - una ghian- 
dola endocranica situata sulla faccia in- 
feriore dell'ipotalamo - a produrre adre- 
nocorticotropina, un ormone che rag- 
giunge nel circolo ematico le ghiandole 
surrenali e le induce a liberare collisolo. 
Questo processo normalmente si disatti- 
va quanto il cortisolo in eccesso rag- 
giunge i propri recettori cerebrali (i re- 
cettori dei glucoconicoidi), sopprimen- 
do la produzione di CRH. Gold ha sco- 
perto che nei pazienti depressi, tuttavìa, 
la produzione di CRH è eccessiva e che 
il processo di soppressione non avviene. 
I neuroni che producono CRH nell'i- 
potalamo sono regolati principalmente 
dai neuroni contenenti noradrenalina, 
che hanno origine diencefalica e me sen- 
cefalica. Entrambi i tipi di neuroni fun- 
gono da stazioni centrali del sistema di 
stress e ciascuno di essi stimola l'altro. 
Oltre a ciò, ciascuno risponde allo stesso 
modo a molti neurotrasmettitori e modu- 
latori peptidici della neurolrasmissione. 
Dato che molti farmaci antidepressivi 
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agiscono su questi neurotrasmett iteri, 
essi devono anche influenzare la regola- 
zione del sistema di stress. 

U sistema cerebrale per lo stress sta- 
bilisce il livello di prontezza e il tono 
emotivo, altera la capacità di recuperare 
e analizzare vari tipi di informazioni e 
contribuisce all'avvio di azioni specifi- 
che. Tutte queste funzioni sono pertur- 
bate nei pazienti depressi, e il risultato è 
che essi divengono tristi, hanno proble- 
mi a concentrarsi e sono incapaci di 
prendere decisioni. 

Anatomicamente, il sistema di stress 
inizia con il locus coeruleus, nel pavi- 
mento del quarto ventricolo (nel tronco 
cerebrale, dove sono presenti neuroni 
che producono noradrenalina), e con il 
nucleo paraventricolare dell'ipotalamo 
(dove viene prodotta gran parte della 
CRH). Da qui le connessioni si disten- 
dono per tutto l'encefalo e vanno a inte- 
ressare i neuroni produttori di dopammi- 
na che proiettano i propri assoni nel 
tratto mesolimbico contenente dopam- 
mina, il quale contribuisce al controlio 
della motivazione, dell'appagamento e 
del rinforzo. II collegamento dei neuroni 
che producono CRH con l'amigdala e 
l'ippocampo è importante per il re- 
cupero di dati memorizzati e per l'a- 
nalisi emotiva di informazioni perti- 
nenti agli eventi estemi che hanno indot- 
to lo stress. 

Il concetto di mancata regolazione del 
sistema di stress si applica a molte pa- 
tologie psichiatriche e di altro tipo; 
occorrerà probabilmente una notevole 
quantità di ricerche cliniche e di base per 
stabilire se esiste una relazione di causa 
ed effetto fra ì disturbi dell'umore e que- 
sto tipo di mancata regolazione di rispo- 
sta allo stress. 

La genetica molecolare consente di 
mettere alla prova le ipotesi sui fonda- 
menti biologici di queste malattie in 
quanto la predisposizione a esse è quasi 
certamente ereditaria. Il compito però 
è reso difficile dalla complessità dei 
fattori ereditari nella schizofrenia e nel- 
la sindrome maniaco-depressiva. Nessu- 
na delle due patologie viene trasmessa 
da un solo gene, dominante o recessivo. 
Occorre tener conto del fatto che la ma- 
lattia potrebbe essere il risultato dell'a- 



li sistema cerebrale connesso con lo 
stress si estende dal tronco cerebrale e 
dall'ipotalamo ad altre regioni apparte- 
nenti (i meno al sistema limbico un blu}. 
Comprende neuroni contenenti nora- 
drenalina (blu scuro). CRH (rosso} e do- 
pammina (verde). Quando è attivato, il 
sistema influisce sull'umore, sulla capa- 
cità di pensiero e, indirettamente, sulla 
secrezione di cortisolo da parte delle 
ghiandole surrenali. La disattivazione 
inizia normalmente quando il cortisolo 
si lega ai propri recettori nell'ipotala- 
mo. Nei depressi questo processo non ha 
luogo e si manifesta attivazione cronica. 



zione coordinata di più geni in posizioni 
differenti (loci) o, in alternativa, di 
un'eterogeneità genetica (nella quale la 
stessa malattia può essere provocata da 
una mutazione in uno di parecchi loci 
diversi). 

Vi sono due strategie principali per 
scoprire geni patogenetici. Si può passa- 
re in rassegna sistematicamente ciascun 
cromosoma oppure si può studiare un 
gene candidato - come quello per un da- 
to recettore - che codifichi con certezza 
per proteine correlate ai sintomi della 
malattia. 

Oggi esistono marcatori del DNA per 
quasi tutti i segmenti di ogni cromoso- 
ma. In una famiglia, ciascun genitore 
trasmette al figlio un singolo segmento 
dell'uno o dell'altro cromosoma di una 
data coppia cromosomica. La malattia è 
correlata a un sito marcatore presente su 
un gene se, e solo se, un segmento cro- 
mosomico ancestrale è inevitabilmente 
ereditato in associazione con la malattia 
lungo lutto l'albero genealogico. Quan- 
do vi è una correlazione con il marcato- 
re, si può essere certi che il gene respon- 
sabile di una determinata malattia è lo- 
calizzato in qualche punto di quel seg- 
mento cromosomico. 

La mappatura dei geni ha dimostrato 
con certezza che in una buona percen- 
tuale di famiglie con membri affetti dal- 
la malattia di Alzheimer la patologia è 
correlata ai marcatori posti sul braccio 
lungo del cromosoma 21. Finora non si 
sono dimostrati analoghi collegamenti 
per la sindrome maniaco-depressiva o la 
schizofrenia. Uno studio ampiamente 
pubblicizzato di un esteso albero genea- 
logico Amish ha collegato ia sindrome 
maniaco-depressiva a marcatori sul cro- 
mosoma 1 1 : un altro studio condotto in 
Islanda e in Inghilterra su una serie dì 
alberi genealogici ha associato la schi- 
zofrenia a marcatori sul cromosoma 5. 
Analisi successive hanno però condotto 
gli studiosi a ritirare le proprie conclu- 
sioni, e nessun altro ricercatore ha con- 
fermato questi risultati. 

Più di una volta è stato proposto un 
collegamento fra la sindrome maniaco- 
-depressiva e l'estremità del braccio lun- 
go del cromosoma X, ma l'associazione 
rimane controversa. È possibile che si 
ottengano risultati più soddisfacenti da 
diversi studi internazionali a grande sca- 
la, ora in corso, che tentano di analizzare 
Finterò patrimonio genetico di famìglie 
colpite dalla schizofrenia e dalla sindro- 
me maniaco-depressiva. 

Molti geni che codificano per le mo- 
lecole coinvolte nella neurotrasmissione 
sono chiamati in causa per i difetti che 
provocano la sindrome maniaco-depres- 
siva o la schizofrenia. Uno studio di di- 
versi geni candidati per essere alla radi- 
ce della sindrome maniaco-depressiva è 
stato condotto su una serie di 20 alberi 
genealogici al National Institute of Men- 
tal Health, a opera di Margret R. Hoehe, 
Sevilla D. Detera-Wadleigh, Wade H. 
Berrettini, Pablo V. Gejman e uno di noi 



(Gershon). Il gruppo ha analizzato geni 
strutturali per molti dei recettori che ab- 
biamo descritto, fra cut quelli della nor- 
adrenalina (tre geni per i recettori alfa e 
due per i recettori beta), della dopammi- 
na (D 2 e D4) e dei corticosteroidi e il ge- 
ne per una subunità di una proteina G 
(G sa ), Altri ricercatori hanno studiato il 
recettore dopamminico D2 in famiglie in 
cui la schizofrenia era ricorrente. Questi 
lavori hanno permesso di escludere con 
certezza una correlazione con ciascuno 
di questi geni. 

Quando è possibile escludere un gene 
come responsabile di una malattia, si 
può concludere che nessuna mutazione 
in questo gene determina la trasmissione 
della suscettibilità alla malattia. L'unica 
incertezza su questa regola generale è 
data dai limiti statistici e tecnici alla no- 
stra capacità di individuare o escludere 
una correlazione. Si possono usare an- 
che altri metodi per cercare mutazioni 
nei geni candidati, e molti geni restano 
ancora da esaminare. 

Z" 1 i attendiamo che le nostre attuali co- 
^-* noscenze sulla biologia della schi- 
zofrenia e dei disturbi dell'umore siano 
destinate ad ampliarsi enormemente, ali- 
mentate dai grandi progressi della neu- 
robiologìa, della neuroscienza della co- 
gnizione e della genetica. Test diagno- 
stici precisi per le persone a rischio, 
trattamenti basati sulla conoscenza delle 
alterazioni molecolari che causano lo 
siato patologico, la comprensione di co- 
me gli eventi ambientali interagiscano 
con l'encefalo e provochino la malattia 
e, infine, lo sviluppo di una terapia ge- 
nica sono tutti obiettivi che è ora possi- 
bile conseguire. 
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L'invecchiamento cerebrale 




In età avanzata il cesello umano subisce la perdita di certi neuroni e 
va incontro ad alterazioni biochimiche, ma in molte persone questi 
cambiamenti non si traducono in un evidente declino dell' intelligenza 



Shakespeare, in Come vi piace, fa 
parlare delle varie età dell'uomo 
il personaggio di Lord Jacques e 
lo fa concludere con questa triste descri- 
zione della vecchiaia: 

«Ed alfin ultima scena - che chiude 
questa storia avventurosa e strana - 

è la seconda fanciullezza, è il puro 
oblio di tutto...» 

Per molti di noi, come per il malinco- 
nico Jacques, Ea prospettiva dell'invec- 
chiamento continua a evocare immagini 
di inesorabile, devastante declino, un 
lento cammino verso la perdita delle 
funzioni mentali e la morte. Ma un grave 
deterioramento del cervello - e quindi 
della mente - è inevitabile? 

La risposta è no. Certamente te ricer- 
che dimostrano che dopo l'età giovanile 
certe molecole e cellule cerebrali perdo- 
no progressivamente la loro efficienza o 
scompaiono. Alcune di queste alterazio- 
ni possono senza dubbio sconvolgere le 
funzioni cognitive se si accumulano ol- 
tre una soglia critica. Tuttavia lo studio 
del comportamento umano indica che un 
accumulo di danni tale da pregiudicare 
l'intelligenza non è affatto una conse- 
guenza automatica della vecchiaia. 

Negli anziani che perdono le funzioni 
mentali è probabilmente una patologia 
specifica ad accelerare il processo di in- 
vecchiamento o a sovrapporsi a esso. 
Nei paesi sviluppati la causa principale 
di demenza senile - perdita di memoria 
e di capacità di ragionamento negli an- 
ziani - è la malattia di Alzheimer, Fra le 
altre cause vi sono infarti cerebrali mul- 
tipli e la malattia di Parkinson. 

Non è sempre possibile distinguere 
fra le persone anziane che soffrono di 



di Dennis J. Selkoe 



una lieve e relativamente stabile perdita 
di memoria e quelle che sì trovano nei 
primi stadi della malattia di Alzheimer 
o di un'altra patologia degenerativa che 
causa demenza. Le ricerche in corso sul- 
l'invecchiamento e sui disturbi della 
mente permetteranno ai medici di com- 
piere queste distinzioni e porteranno allo 
sviluppo di terapie palliative e di pre- 
venzione. Per quasi tutti coloro che stu- 
diano l'invecchiamento del cervello lo 
scopo ultimo è migliorare la qualità del 
funzionamento dell'encefalo nella vec- 
chiaia e non necessariamente prolungare 
la vita, anche se questo secondo risultato 
potrebbe certamente derivare dal primo. 
Gli scienziati che studiano le altera- 
zioni strutturali e chimiche che caratte- 
rizzano il cervello nell' invecchiamento, 
in assenza di una patologia, osservano 
che queste variazioni sono eterogenee, 
come il cervello stesso. Quest'ultimo è 
composto non solo da vari tipi di neuro- 
ni (le cellule che trasmettono i segnali), 
ma anche da cellule gliali {che contribui- 
scono al sostegno e alla rigenerazione 
dei neuroni) e vasi sanguigni. Certe sot- 
toclassi di cellule e alcune aree cerebrali 
sono soggette più di altre ai danni indotti 
dall'età. Inoltre l'epoca di insorgenza e 
il tipo e l'entità delle alterazioni fisiche, 
così come gli effetti sull'intelletto, pos- 
sono differire enormemente da persona 
a persona. In generale, tuttavia, sembra 
di poter affermare che gran parte delle 
modificazioni strutturali e chimiche di 
cui si parlerà in seguito diventa evidente 
al termine della mezza età, vale a dire 
tra i 50 e i 60 anni; alcune di esse si ac- 
centuano notevolmente dopo i 70 anni. 
Poiché probabilmente non esiste un 
meccanismo unificante che stia alla 
base dì ogni manifestazione della sene- 



George Bernard Shaw, morto nel 1950 a 94 anni, scrisse diverse opere dopo i 90 
anni. Un importante obiettivo delle ricerche su IP invecchi amento è quello di aumen- 
tare il numero di persone capaci di conservare fino alla fine le loro capacità mentali. 



scenza (ossia la disfunzione cellulare o 
molecolare correlata all'età) nel cervel- 
lo, sembra improbabile che si possa sco- 
prire un portentoso elisir capace di ritar- 
dare o annullare ogni tipo di declino. 

I cambiamenti associati all'età sono 
stati studiati soprattutto nei neuroni, che 
in generale non proliferano dopo la na- 
scita. Via via che un individuo invec- 
chia, il numero totale di neuroni cerebra- 
li diminuisce, ma con un andamento un - 
t 'altro che uniforme. Per esempio po- 
chissimi neuroni scompaiono dalle aree 
dell'ipotalamo che regolano la secrezio- 
ne di certi ormoni ipofisari. 

Invece un numero molto più alto di 
cellule nervose tende a svanire dalla so- 
stanza nera e dai locus coeruleus, che so- 
no popolazioni di cellule specializzate 
del tronco cerebrale. La malattia di Par- 
kinson può provocare la distruzione del 
70 per cento o più dei neuroni di queste 
aree, danneggiando seriamente le fun- 
zioni motorie. Il semplice invecchia- 
mento porta di solito all'eliminazione di 
un numero molto inferiore di cellule, 
sebbene gli anziani che mostrano lievi 
sintomi analoghi a quelli della malattia 
di Parkinson - scarsa mobilità articolare, 
lentezza dei movimenti e andatura curva 
ed esitante - possano aver perduto anche 
il 30 o 40 per cento della dotazione di 
cellule originaria. 

\7arie parti del sistema limbico, tra le 
» quali l'ippocampo, subiscono in di- 
versa misura la perdita di neuroni. (Il si- 
stema limbico è fondamentale per l 'ap- 
prendimento, la memoria e l'emotività.) 
Si è stimato che circa il 5 per cento dei 
neuroni dell'ippocampo scompare ogni 
10 anni nella seconda metà della vita, il 
che corrisponde a una perdita comples- 
siva dei 20 per cento dei neuroni. Il de- 
cremento non è pero uniforme; in alcune 
aree dell'ippocampo non si osservano 
diminuzioni significative. 

Anche quando i neuroni stessi soprav- 
vivono, il loro corpo cellulare e le Io- 
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Le strutture cerebrali coinvolte nell'appren dimenio, nella memoria e nel ragiona- 
mento subiscono di norma nella vecchiaia diversi cambiamenti anatomici che po- 
tenzialmente possono pregiudicare queste capacità. Le alterazioni indicate nella fi- 
gura sono solo un esempio e in genere si manifestano in regioni specifiche delle 
strutture colpite. Anche il peso del cervello diminuisce con l'età (nel grafico). Robert 
D. Terry e collaboratori dell'Università della California a San Diego, che hanno 
raccolto i dati qui mostrati, attribuiscono questo fenomeno all'atrofia dei neuroni. 



ro complesse estensioni, gli assoni e i 
dendriti (collettivamente neuriti), posso- 
no atrofizzarsi. I neuroni hanno un sin- 
golo assone che trasmette segnali ad altri 
neuroni, spesso molto lontani. I dendriti, 
che sono più numerosi e organizzati in 
strutture ramificate, ricevono general- 
mente segnali da altri neuroni. 

L'atrofia del corpo cellulare e dei 
neuriti si verifica di solito con l'età in 
un certo numero di aree cerebrali impor- 
tanti per l'apprendimento, la memoria, 
la pianificazione e altre funzioni intellet- 
tive complesse. In particolare si ha una 
riduzione delle dimensioni dei grandi 
neuroni in alcune parti dell" ippocampo e 
della corteccia cerebrale. Si può anche 
avere un deterioramento del corpo cel- 
lulare e dell'assone in certi neuroni che 
secernono acetilcolina e che si connetto- 
no, dalla base del proencefalo, con l'ip- 
pocampo e diverse aree della corteccia. 
L'acetilcolìna è uno dei numerosi neu- 
rotrasmettitorì tramite i quali i neuroni 
inviano i segnali. 

Tuttavia le alterazioni dei neuroni non 
sono necessariamente distruttive; al- 
cune di esse potrebbero rappresentare 
tentativi, da parte dei neuroni superstiti, 



di compensare la distruzione o l'atrofia 
di altri neuroni e delle loro proiezioni. 
In effetti Paul D. Coleman, Dorothy G. 
Flood e Stephen J. Buell del Medicai 
Center dell'Università di Rochester han- 
no osservato un netto accrescimento dei 
dendriti in alcune regioni dell'ippocam- 
po e della corteccia fra la mezza età (in- 
torno ai 40-50 anni) e la prima vecchiaia 
(verso i 70 anni), seguito da una regres- 
sione dei dendriti nella tarda vecchiaia 
(dopo gli 80 anni). Essi suppongono che 
l'iniziale accrescimento dei dendriti ri- 
fletta il tentativo dei neuroni vitali di far 
fronte alla perdita dei loro vicini asso- 
ciata all'età. Evidentemente questa capa- 
cità di compensazione viene a mancare 
nei neuroni molto vecchi. Uno studio su 
ratti adulti dimostra una capacità di ac- 
crescimento analoga; dendriti più grandi 
e complessi appaiono nella corteccia vi- 
siva dopo che l'animale è esposto ad 
ambienti che stimolano l'osservazione. 
Queste scoperte sono incoraggianti, in 
quanto fanno pensare che il cervello sia 
in grado di rimodellare dinamicamente 
le connessioni fra neuroni anche in tarda 
età, e che qualche tipo di terapia possa 
aumentare questa plasticità, D'altro can- 
to non si è ancora determinata la fun- 



zionalità dei dendriti che fanno la loro 
comparsa nella vecchiaia. 

Oltre ai cambiamenti nel numero e 
nella struttura del corpo cellulare e dei 
neuriti, i neuroni possono subire altera- 
zioni sorprendenti della loro architettura 
intema. Per esempio il citoplasma di cer- 
te cellule dell'ippocampo e di altre aree 
cerebrali fondamentali per la memoria e 
l'apprendimento può iniziare a riempirsi 
di fasci di filamenti proteici avvolti a eli- 
ca, chiamati ammassi neuro libri 11 ari. 
Un'abbondanza di ammassi in queste e 
altre aree cerebrali è ritenuta associata 
alla demenza che si manifesta nella ma- 
lattia di Alzheimer, ma il significato dei- 
la loro presenza in piccole quantità nel 
cervello sano è meno chiaro. Lo svilup- 
po di ammassi neurofibrillari durante 
l'invecchiamento sembra indicare che 
certe proteine, in particolare quelle del 
citosche letto (la struttura di sostegno in- 
tema della cellula), vengano modificate 
chimicamente in modo tale da provocare 
un'inefficiente trasmissione dei segnali 
da parte di questi neuroni. 

In un altro tipo di alterazione si osser- 
va che il citoplasma dei neuroni in molte 
zone del cervello è sempre più punteg- 
giato da innumerevoli granuli contenenti 
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lipofuscina, un pigmento fluorescente 
che deriverebbe da membrane interne 
ricche di lipidi non del tutto digerite. 
Non si sa però se i granuli di lipofuscina 
siano dannosi per le cellule o siano solo 
una manifestazione della vecchiaia. 

Come accade per i neuroni, si hanno 
alterazioni anche nelle cellule gitali, che 
hanno un ruolo di supporto nelle funzio- 
ni cerebrali. Robert D, Terry dell'Uni- 
versità della California a San Diego e al- 
tri hanno stabilito che un tipo di cellule 
gliali, gli astrociti fibrosi, è soggetto a 
un costante aumento di numero e dimen- 
sioni dopo i 60 anni. La proliferazione 
di queste cellule, capaci di liberare fat- 
tori che promuovono la crescita dei neu- 
roni e dei neuriti, ha un significato sco- 
nosciuto, ma forse rappresenta un altro 
tentativo da parte del cervello di com- 
pensare la diminuzione del numero dei 
neuroni e il graduale deterioramento del- 
la loro struttura. 

Nel frattempo, anche te aree compre- 
se fra i neuroni subiscono alterazioni. 
Nell'uomo, nelle scimmie, nei cani e in 
altri animali, gli spazi extracellulari del- 
l'ippocampo, della corteccia e di altre 
regioni cerebrali si riempiono normal- 
mente di un numero da moderato a gran- 
de di depositi sferici, le placche senili. 
Queste placche, che si sviluppano molto 
lentamente, sono in gran parte aggregati 
di una piccola molecola, la beta-proteina 
amiioide (si veda l'articolo La proteina 
amiloide e la malattia di Alzheimer di 
Dennis J, Selkoe in «Le Scienze» n. 281, 
gennaio 1992). La proteina amiloide si 
accumula anche nei vasi sanguigni che 
irrorano queste regioni e nelle meningi. 

Non si è ancora stabilito esattamente 
quali cellule diano origine a questi de- 
positi proteici e quali siano gli effetti 
delle placche sui neuroni circostanti ne- 
gli anziani in buona salute. Le risposte 
dovrebbero però essere trovate presto 
perché l'enorme aumento della deposi- 
zione di proteina amiloide in pazienti af- 
fetti dalla malattia di Alzheimer ha ri- 
chiamato l'attenzione sul problema. 

T e diverse alterazioni strutturali che 
^— ' avvengono nel cervello durante l'in- 
vecchiamento sono il risultato di cam- 
biamenti dannosi dell'attività o della 
quantità di molecole importanti per l'in- 
tegrità e il funzionamento delle cellule. 
Una delle più autorevoli teorie sull'in- 
vecchiamento sostiene che il processo è 
dovuto al fatto che le cellule dell'orga- 
nismo accumulano lentamente difetti nel 
loro DNA, il materiale costitutivo dei 
geni. Questi ultimi contengono le istru- 
zioni chimiche che informano le cellule 
sul procedimento esatto di sintesi delle 
proteine. A un certo punto, i danni al 
DNA ridurrebbero la qualità o la quan- 
tità di certe proteine fondamentali nelle 
cellule. In alternativa, i danni possono 
accrescere l'attività o la quantità di pro- 
teine indesiderabili (come quelle che fa- 
voriscono lo sviluppo di tumori). 
Fino a tempi recenti, le ricerche gene- 



tiche si concentravano sul DNA nuclea- 
re dei cromosomi, i lunghi filamenti di 
DNA avvolti a elica che immagazzinano 
collettivamente i geni per quasi tutte 
le proteine sintetizzate nelle cellule. 
Questi studi hanno indicato che i mec- 
canismi enzimatici che hanno il compito 
di tagliare e riparare il DNA nucleare di- 
fettoso diventano meno efficienti in età 
avanzata e forse anche in presenza di 
certe malattie cerebrali. I controlli cellu- 
lari che regolano l'attività genetica po- 
trebbero essere allentati durante l'invec- 
chiamento. Uno di questi meccanismi 
potrebbe interessare l'eliminazione gra- 
duale di gruppi metile (CH3) da certe 
parti dei cromosomi (si veda l'articolo 
Un tipo diverso di trasmissione eredita- 
ria dì Robin Holliday in «Le Scienze» 
n. 252, agosto 1989). 

In anni recenti, si è ipotizzato che an- 
che il DNA che si trova in particolari or- 
ganetti cellulari - i mitocondri - possa 
contribuire alla senescenza del cervello. 
I mitocondri sono «centrali di potenza» 
intracellulari che forniscono alle cellule 
l'energia indispensabile per il loro fun- 
zionamento. Essi contengono un proprio 
segmento di DNA che porta le istruzioni 
per la sintesi di 13 proteine necessarie 
per la produzione di energia. Se il DNA 
mitocondriale accumulasse a poco a po- 
co difetti, i danni potrebbero riflettersi in 
una produzione di proteine mitocondria- 
li anomale o addirittura nella loro elimi- 
nazione dall'organismo. 

L'osservazione che il DNA mitocon- 
driale sembra più suscettibile ai danni 
che non il DNA nucleare indica che esso 
potrebbe essere coinvolto in alcune alte- 
razioni associate all'invecchiamento. Il 
fenomeno potrebbe dipendere dal fatto 
che i meccanismi per la riparazione del 
DNA negli organetti sono meno efficaci 
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di quelli che agiscono nel nucleo. Il 
DNA mitocondriale è anche probabil- 
mente soggetto a più attacchi da parte di 
composti ossigenati reattivi, i radicali li- 
beri. Questi composti sono sottoprodotti 
delle reazioni con le quali i mitocondri 
generano energia, ma hanno origine an- 
che in altri processi cellulari e in risposta 
a radiazioni ionizzanti. Essi ossidano le 
molecole, ossia vi aggiungono atomi di 
ossigeno, e quindi le alterano. 

Oltre a ciò si è scoperto che un enzi- 
ma fondamentale codificato dal DNA 
mitocondriale - la citocromossìdasi - di- 
minuisce con l'età ne! cervello dei ratti. 
Diversi ricercatori hanno identificato an- 
che delezioni specifiche in tratti del 
DNA mitocondriale nel cervello di an- 
ziani e di pazienti con alcune patologie 
cerebrali correlate all'età, come la ma- 
lattia di Parkinson, 

\ nche se la maggior parte dei geni nu- 
-*»■ cleari e mitocondriaii rimanesse i- 
nalterata e producesse una adeguata 
quantità di proteine normali, successive 
modificazioni delle proteine potrebbero 
dar luogo a danni molecolari in età avan- 
zata. Le proteine possono subire un gran 
numero di alterazioni chimiche distinte, 
fra cui l'ossidazione di alcuni dei loro 
amminoacidi, la glicos il azione (aggiunta 
di catene laterali di carboidrati) o !a for- 
mazione di legami crociati (ossia di le- 
gami a ponte molto forti fra molecole). 
Queste modificazioni sono processi nor- 
mali e permettono alle proteine di svol- 
gere le proprie funzioni; d'altro canto vi 
sono prove che, con l'invecchiamento, 
molte proteine vanno incontro ad altera- 
zioni dannose. Per esempio, i livelli di 
proteine ossidate nette cellule epidermi- 
che dell'uomo e in quelle cerebrali dei 
ratti aumentano via via con l'età. Nei 
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MEZZA ETÀ VECCHIAIA VECCHIAIA AVANZATA ADULTI AFFETTI DA 

(CINQUANTA ANNI) [SETTANTA ANNI) (NOVANTA ANNI) MALATTIA DI ALZHEIMER 

Dorothy G, Flood e Paul D. Coleman del Medicai Center dell'Università di Roche- 
ster hanno osservato che la lunghezza media delle ramificazioni dendritiche dei neu- 
roni dell'ippocampo aumenta fra la mezza età e la vecchiaia in indivìdui sani, e re- 
gredisce solo in tarda età. L'accrescimento normale potrebbe riflettere un tentativo 
del cervello di compensare i mutamenti distruttivi legati all'età. In individui affet- 
ti da malattia di Alzheimer i dendriti non mostrano accrescimento correlato all'età. 
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La demenza negli Stati Uniti 

Nel 1992 N Framingham Study, che esegue ricerche sistematiche sullo stato 
di salute di un ampio gruppo di soggetti durante l'invecchiamento, ha stimato 
la diffusione della demenza, compresa la malattia di Alzheimer. In quest'ultimo 
caso i valori differiscono da quelli di un sondaggio condotto a Boston (da un 
gruppo guidato da Denis A. Evans della Harvard Medicai School), probabilmente 
perché i ricercatori del Framingham Study applicavano una definizione più ristret- 
ta della malattia di Alzheimer, il Framingham Study, in accordo con altri gruppi, 
ha rilevato che la malattia dì Alzheimer è la principale causa di demenza nella 
vecchiaia. Sono indicate anche alcune cause di demenza attualmente curabili. 
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Farmaci 
Depressione 
Carenza di vitamina B\s 
Alcolismo cronico 



Alcuni tumori o infezioni cerebrali 
Coaguli che esercitano una pressione sul cervello 
Squilìbri metabolici (compresi quelli della tiroide, 
del rene del fegato) 



ratti moito vecchi queste proteine posso- 
no assommare al 30-50 per cento del 
contenuto proteico totale della cellula. 
Le cellule di giovani adulti affetti da 
progeria, una rara e grave sindrome ca- 
ratterizzata da invecchiamento precoce 
di molti tessuti dell'organismo, conten- 
gono livelli di proteine ossidate non lon- 
tani da quelli che si possono riscontra- 
re in ottantenni sani. Poiché gli enzimi 
sono le proteine che catalizzano molte 
delle più importanti reazioni chimiche 
cellulari, gli studi si sono concentrati su 
dì essi. Vari enzimi che sintetizzano i 
neurotrasmettitori o i loro recettori di- 
ventano meno attivi con l'invecchia- 
mento; per alcuni di essi la perdita di at- 
tività potrebbe essere dovuta in parte ad 
alterazioni successive alla sintesi. 

È una crudele ironia che le protessi, 
gli enzimi responsabili delia degradazio- 
ne delle proteine ossidate, subiscano a 
loro volta ossidazione e perdita di atti- 
vità. Il problema del danno alle proteasì, 
di per sé grave, può essere ancor più ac- 
centuato dalla riduzione parallela di altri 
due enzimi, la su pe ross id od is mutasi e la 
catalasi. Queste proteìne protettive di 
norma inattivano ì radicali liberi e atte- 
nuano ì danni dovuti ali 'ossidazione in 
diverse molecole. Almeno nei ratti, esse 
diventano sempre più scarse con l'età. 

John M. Camey dell'Università del 
Kentucky e Robert A. Floyd dell'Okla- 
homa Medicai Research Foundation e 
collaboratori hanno fornito di recente le 
prime prove che l'ossidazione può com- 
promettere le funzioni mentali. Confron- 
tando gerbilli vecchi e giovani, essi han- 
no dimostrato che negli animali anziani 
vi era una quantità significativamente 
superiore di proteine ossidate. Questo 
incremento era accompagnato da una di- 
minuzione dell'attività di enzimi fonda- 
mentali. Oltre a ciò, gli animali anziani 
avevano più difficoltà di quelli giovani 
a orientarsi in un labirinto a raggiera. 

Inoculando ai gerbilli anziani un com- 
posto (N-'erz-butil-a-fenilnitrone) che 
inattiva i radicali liberi dell'ossigeno e 
riduce l'ossidazione, i livelli di proteine 
ossidate sono diminuiti e l'attività enzi- 
matica si è innalzata fino a livelli carat- 
teristici di animali giovani. 1 migliora- 
menti biochimici sono stati accompa- 
gnati da un ripristino a livelli giovanili 
dell'abilità nel percorrere il labirinto. 
Quando la terapia è stata interrotta, la 
quantità di proteine ossidate e l'attività 
enzimatica sono tornate a valori caratte- 
ristici di animali in tarda età. 

Anche molte importanti molecole ce- 
rebrali non proteiche variano significati- 
vamente per struttura o quantità nell'in- 
vecchiamento. Le lunghe catene di ato- 
mi di carbonio che compongono ì lipidi 
delle membrane che rivestono le cellule 
e gli organelli interni subiscono modifi- 
cazioni chimiche, fra le quali l'ossida- 
zione distruttiva da parte dei radicali li- 
beri. Ne consegue che la composizione 
esatta delle membrane può variare, alte- 
randone lievemente il comportamento. 
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Per esempio, si è documentato un de- 
clino correlato all'età nella fluidità delle 
membrane che costituiscono i sinaptoso- 
mi, minuscole vescicole sui neuroni co- 
involte nell'immagazzinamento e nella 
liberazione dei neurotrasmettitori. Inol- 
tre si hanno cambiamenti associati all'e- 
tà nella composizione lipidica della mìe- 
lina che riveste e isola gli assoni. L'al- 
terazione della mie lina può avere un ef- 
fetto misurabile sulla velocità e sull'ef- 
ficienza con cui le fibre nervose propa- 
gano impulsi elettrici su lunghe distanze. 

Le variazioni molecolari citate sono so- 
' lo un piccolo campionario di quelle 
riscontrate nel cervello di esseri umani 
o altri mammiferi in età avanzala. Nel 
tentativo di far rientrare in un quadro ge- 
nerale queste alterazioni, ci si tro- 
va subito di fronte al problema di 
stabilire se un certo fenomeno 
documentato sìa il proverbiale 
«uovo» o la «gallina». Per esem- 
pio, non vi è dubbio che il DNA 
accumuli difetti nel corso degli 
anni; ma sono questi danni a pro- 
vocare l'aumento di ossidazione 
degli enzimi, oppure l'ossidazio- 
ne avviene prima e conduce al- 
l'accumulo di difetti nel DNA? È 
verosimile che possano verificar- 
si entrambe le sequenze di eventi. 
Quando molti processi sono in 
corso, altri indubbiamente ne ri- 
sultano accentuati, innescando li- 
na complessa cascata di eventi. 

Ugualmente importante è il 
problema di quali conseguenze 
abbiano sulla mente tutte queste 
alterazioni anatomiche e fisiolo- 
giche correlate all'età. Per molte 
persone la risposta potrebbe esse- 
re «pochissime». A meno che 
non si riesca a documentare il 
funzionamento mentale in nume- 
rose persone sane poco prima 
della loro morte e a correlare que- 
sti dati con variazioni strutturali e 
chimiche nel cervello dei sogget- 
ti, qualsiasi collegamento fra specifiche 
alterazioni fisiche e disfunzioni dell'in- 
telletto è destinalo a rimanere oscuro. 

Sappiamo che in individui non affetti 
dalla malattia di Alzheimer e da altre 
specifiche patologie cerebrali, l'entità 
delle alterazioni anatomiche e fisiologi- 
che è di solito modesta. In molti studi 
relativi a deficit neurochimici associati 
all'età - quali riduzioni dell'attività di un 
particolare enzima o dei livelli di deter- 
minate proteine o di molecole di RNA - 
le misurazioni riguardanti gli anziani si 
collocano dal 5 al 30 per cento più in 
basso dei livelli riscontrati in giovani 
adulti. L'entità della perdita di neuroni 
in varie regioni cerebrali ricade più o 
meno nello stesso intervallo. 

Sebbene una riduzione del 30 per cen- 
to possa apparire alquanto elevata, un si- 
mile declino graduale sembra avere ben 
poche conseguenze pratiche sul pensie- 
ro. In effetti immagini ottenute per to- 



mografia a emissione di positroni (PET) 
indicano che in ottantenni sani il cervel- 
lo è attivo quasi quanto quello di perso- 
ne fra i 20 e i 30 anni. Come è vero per 
altri organi, sembra che il cervello abbia 
considerevoli riserve fisiologiche e pos- 
sa tollerare un piccolo declino nella fun- 
zionalità dei neuroni. 

Gli studi epidemiologici e psicologici 
compongono un quadro molto simile. Le 
stime sulla diffusione della demenza va- 
riano, ma la più drammatica - derivata 
da uno studio condotto domiciliarmente 
da Denis A. Evans della Harvard Medi- 
cai School e colleghi - indica che, come 
gruppo, circa il 90 per cento degli indi- 
vidui al di sopra dei 65 anni non è affetto 
da questa patologìa. Evans e collabora- 
tori hanno riferito nel 1991 che meno del 




Questo tessuto cerebrale di un uomo di 69 anni è 
costellato delle classiche lesioni della malattia di Alz- 
heimer, le placche senili e gli ammassi neurofibrilla- 
ri. La placca visibile in questa sezione {grande sfera 
più scura) è costituita da beta-proteina ami Ioide e, 
alla periferia, da assoni e dendriti danneggiati (tratti 
scurì). Gli ammassi, fibre attorcigliate che riempiono 
il citoplasma, fanno apparire annerite diverse cellule 
(piccole zone scure). Queste lesioni si trovano an- 
che nel cervello di anziani in buona salute, ma di so- 
lito in quantità molto minore e in regioni ristrette. 



5 per cento dei soggetti fra i 65 e i 75 
anni mostrava sintomi di demenza; que- 
sta frazione saliva a circa il 20 per cento 
per gli individui fra i 75 e gli 84 anni. 
Poi il valore balzava intomo al 50 per 
cento in persone di più dì 85 anni (circa 
due volte più elevato che in altre stime). 
Sebbene i dati siano preoccupanti per 
coloro che hanno più di 75 anni, queste 
cifre indicano che un buon numero di 
persone non manifesta gravi disturbi co- 
gnitivi in età avanzata. 

Le analisi delle prestazioni in anziani 
in buona salute conducono a conclusioni 
simili. Per esempio, Arthur L. Benton. 
Daniel Tranel e Antonio R. Damasio del 
College of Medicine dell'Università del- 
l'Iowa hanno osservato che in persone 
sane ultrasettantenni vi è solo un lieve 
declino delle prestazioni in test di me- 
moria, percezione e linguaggio. 

Un fenomeno su cui molti studi con- 
cordano è la riduzione della velocità di 



alcuni aspetti dell'elaborazione cogniti- 
va, l settuagenari possono essere incapa- 
ci di ricordare rapidamente certi dettagli 
di un particolare evento del passato - per 
esempio la data o ii luogo esatto - ma 
sono spesso in grado di richiamare que- 
sta informazione dopo alcuni minuti o 
ore. Avendo a disposizione tempo suffi- 
ciente e un ambiente che tenda ad atte- 
nuare l'ansia, gran parte degli anziani in 
buona salute ottiene risultati paragona- 
bili a quelli di persone giovani o di mez- 
za età in test di prestazioni mentali. Più 
il compito è complesso {per esempio un 
problema matematico con molte opera- 
zioni) più è probabile che l'anziano lo 
esegua meno bene di un giovane adulto. 
Molti studi sull'invecchiamento lasciano 
trasparire un messaggio di cauto ottimi- 
smo; anche se non impara o ri- 
corda altrettanto rapidamente di 
un giovane, un anziano in buona 
salute può imparare e ricordare 
quasi altrettanto bene. 

Nel complesso, dunque. ì ri- 
sultati fisici, epidemiologici e 
psicologici fanno pensare che 
una lieve o moderata diminuzio- 
ne della memoria o della velocità 
di elaborazione intellettiva possa 
essere correlata a un accumulo 
graduale delle normali variazioni 
anatomiche e fisiologiche nel 
cervello che accompagnano l'in- 
vecchiamento. La demenza, al 
contrario, sembra derivare da al- 
terazioni più gravi e specifiche in 
alcune sottoclassi di neuroni e 
nei circuiti nervosi. In altri ter- 
mini, alla base della demenza se- 
nile stanno malattie con cause e 
meccanismi ben precisi. Natural- 
mente ci si potrebbe chiedere 
perché molti individui diventino 
più suscettibili con l'età a varie 
patologie cerebrali debilitanti, 
fra cui la malattia dì Alzheimer. 
In molti casi la risposta è incerta. 
Poiché la malattia di Alzhei- 
mer è di gran lunga la causa più 
comune di grave declino intellettuale ne- 
gli anziani, riepilogherò brevemente te 
più recenti ricerche sulle cause del suo 
sviluppo, sulle ragioni dell'aumento del- 
la sua diffusione in età avanzata e su co- 
possa essere curata. Per fortuna i 



me 

progressi in questo 
davvero rilevanti. 



settore sono stati 



pino a epoca molto recente, alla do- 
-^ manda su quali siano le cause della 
malattia di Alzheimer si doveva dare 
una sola risposta: «Non lo sappiamo». 
Ma i rapidi progressi nell'analizzare la 
struttura chimica e gli effetti biologici 
dei depositi beta-amiloidi hanno ora 
condotto a identificare la prima causa 
molecolare specifica di questa comples- 
sa e gravissima malattia. Nel 199] gli 
studi di Alison M. Goate e John A. Har- 
dy e colleghi della Si. Mary's Hospital 
Medicai School di Londra, e in seguito 
di altri gruppi di ricerca, hanno portato 
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a stabilire che, almeno di alcuni casi, la 
responsabilità va attribuita a determinate 
mutazioni genetiche. 

Queste modificazioni del DNA av- 
vengono nel gene che codifica per il pre- 
cursore delia beta-proteina amiloìde, o 
beta-APP, Il precursore racchiude nel 
proprio interno la beta-proteina amiloi- 
de che costituisce sia le placche senili 
sia i depositi amiloidi nei vasi sanguigni. 
Le funzioni normali della beta-APP non 
sono ancora state determinate, ma sì è 
scoperto che il precursore viene sinte- 
tizzato dalla maggior pane delle cellu- 
le dell'organismo. Si sa anche che la 
versione mutata del gene accelera in 
qualche modo la deposizione extracellu- 
lare e vascolare del segmento beta-ami- 
ioide. Alcune mutazioni potrebbero con- 
durre a un accumulo maggiore o 
più veloce di depositi amiloidi, 
che a sua volta spiegherebbe in 
parte perché certi soggetti mostri- 
no i sintomi della malattia in età 
più precoce di altri. 

Le ricerche sulla sindrome di 
Down hanno contribuito in modo 
importante alle nuove conoscen- 
ze. Gli individui affetti da questa 
sindrome nascono con tre copie 
del cromosoma 21 (dove è loca- 
lizzato il gene per la beta-APP) 
anziché con due come avviene di 
norma. Inoltre, nel quarto e quin- 
to decennio di vita, essi svilup- 
pano invariabilmente miriadi di 
placche senili e di ammassi neu- 
rofibrillari. L'esame neuropatoìo- 
gico di pazienti affetti da sindro- 
me di Down morti in giovane età 
ha rivelato che alcuni depositi 
amorfi di proteina amifoide pos- 
sono cominciare ad apparire nel- 
l'adolescenza, decenni prima del- 
la comparsa di vere e proprie placche se- 
nili, di ammassi neurofìbrillari e dei sin- 
tomi clinici della demenza. Questa im- 
portante osservazione, insieme con la 
scoperta di mutazioni del gene per la be- 
ta-APP associate a casi ereditari di ma- 
lattia di Alzheimer, chiarisce che la de- 
posizione di proteina amiloide può fun- 
gere da evento precursore di questa pa- 
tologia in alcuni casi, se non in tutti. 

Non si è certi di come questa proteina 
inizialmente inerte provochi in un lungo 
arco di tempo i gravi danni strutturali e 
biochìmici - negli assoni, nei dendriti, 
nel corpo dei neuroni e delle cellule glia- 
li - che pregiudicano completamente 
l'attività mentale dei pazienti. Una pos- 
sibilità è che la proteina in sé rimanga 
non reattiva, ma, raccogliendosi nel cor- 
so di molti anni, attragga altri tipi di mo- 
lecole verso i depositi. Sarebbero queste 
molecole a danneggiare i neuroni e le 
cellule aliali circostanti. Secondo un'al- 
tra ipotesi, quando la proteina amiloide 
raggiunge una concentrazione critica 
può danneggiare direttamente le cellule 
vicine o renderle più vulnerabili a pro- 
cessi nocivi meno evidenti che possono 
avvenire nel cervello. 



114 LE scienze n. 29], novembre 1992 



In ogni caso, le ricerche di diversi 
neuroanatomisti - fra cui Damasio, Bra- 
dely T. Hyman e Gary W, Van Hoesen 
e collaboratori dell'Università dello lo- 
wa e John Morrison e colleghi della 
Mount Sinai School of Medicine - hanno 
dimostrato che vasti depositi di proteina 
amiloide hanno effetti distruttivi. Assie- 
me alla formazione di ammassi neurofi- 
brillari e ad altre alterazioni strutturali 
nei neuroni e nelle loro estensioni, l'ac- 
cumulo di proteina amiloide contribui- 
sce a dìsconnettere progressivamente i 
circuiti di neuroni collegati alla memoria 
e al pensiero. Col passare degli anni il 
sistema limbico e le aree associative cor- 
ticali, che sono indispensabili per orga- 
nizzare i processi mentali, appaiono 
sempre meno in contatto con altre aree. 




Le scansioni PET del cervello di un anziano in buona 
salute (a sinistra) e di un paziente affetto da malat- 
tia di Alzheimer (a destra) differiscono notevolmen- 
te. La differente colorazione della seconda immagi- 
ne indica un'attività cerebrale anormalmente bassa. 



Questa dissociazione dà origine ai danni 
riguardanti la memoria, la capacità di 
giudizio e di astrazione e il linguaggio 
che colpiscono irrimediabilmente i pa- 
zienti affetti dalla malattia di Alzheimer. 
Poiché gran parte delle funzioni motorie 
e sensoriali si conserva fino alle ultime 
fasi della malattia, queste alterazioni 
danno luogo al classico, drammatico 
quadro di una persona che può cammi- 
nare, parlare e mangiare, ma che non ri- 
esce a interagire in modo sensato con 
quanto la circonda. 

Nonostante ì recenti progressi, si de- 
vono ancora affrontare molli problemi 
fondamentali. In che modo le mutazioni 
del gene per la beta-APP accelerano la 
deposizione della proteina amiloìde ri- 
spetto alla velocità piuttosto bassa che si 
riscontra di norma negli anziani? Perché 
questa deposizione è in gran parte limi- 
tata al cervello, quando pressoché tutti i 
tessuti sintetizzano il precursore della 
proteina amiloide? Quali sono le cellule 
che secernono i frammenti amiloidi dan- 
nosi? Perché alcuni neuroni di certe re- 
gioni cerebrali, come l'ippocampo, rea- 
giscono fortemente in presenza di pro- 
teina amiloìde, mentre in altre aree, co- 



me il cervelletto, la reazione è scarsa o 
nulla? E, soprattutto, in che modo può 
essere bloccato l 'effetto distruttivo? 

Oltre a questi problemi, si sta affron- 
tando anche quello di come stimolare e 
proteggere la mente dell'anziano. Il fatto 
che nessuna sostanza possa bloccare da 
sola tutti i potenziali danni di un'età 
molto avanzata è sottolineato dai risul- 
tati di numerose sperimentazioni clini- 
che relative a vitamine, minerali e vari 
altri composti che si ritiene sfavorisca- 
no» le reazioni biochimiche nel cervello 
o aumentino l'afflusso di sangue. Queste 
sostanze hanno prodotto miglioramenti 
cognitivi solo modesti o nulli in persone 
affette sia da demenza sia da senilità 
funzionale. 
Un ragionevole «rimedio casalingo» 
può essere quello di mantenere la 
forma fisica. Robert E. Dustman 
e colleghi dell'Università dello 
Utah e altri scienziati hanno di- 
mostrato che i soggetti anziani 
che eseguono regolarmente eser- 
cizi aerobici ottengono presta- 
zioni migliori nei test cognitivi 
rispetto a soggetti sedentari della 
stessa età con una ridotta capaci- 
tà aerobica. 

Sarebbe inoltre opportuno evi- 
tare il consumo di sostanze, 
alcool compreso, che interferi- 
scono con l'attività del sistema 
nervoso. Così pure i medici do- 
vrebbero essere cauti nel prescri- 
vere ad anziani farmaci che agi- 
scono sul cervello. Numerosi da- 
ti clinici e sperimentali hanno di- 
mostrato che le persone che han- 
no più di 60 anni sono partico- 
larmente sensibili alle benzodia- 
zepine (come il sedativo Valium) 
e a molte altre sostanze che deprimono 
o stimolano il sistema nervoso centrale. 
Rispetto ai giovani adulti, i soggetti 
anziani presentano un declina più ac- 
centuato della capacità di ragionamen- 
to quando questi farmaci sono attivi nel 
loro organismo, ne risentono gli effet- 
ti più a lungo e reagiscono più fortemen- 
te a bassi dosaggi. Questi effetti indesi- 
derati sulla capacità cognitiva sono an- 
cora più pronunciali in coloro che sof- 
frono già di una malattia che provoca 
demenza. 

Continua a essere acceso il dibattito 
sugli effetti protettivi che eserciterebbe 
nell'anziano il mantenimento o t'incre- 
mento dell'attività mentale. Purtroppo 
non sono ancora stati ottenuti risultati ri- 
gorosi a questo riguardo. 

Così pure non sono chiari i benefici 
sul funzionamento cerebrale di una dieta 
ipocalorica, che viene pubblicizzata co- 
me potenziale antidoto contro l'invec- 
chiamento. Si è dimostrato che una dieta 
bilanciata dal punto di vista nutrizionale, 
ma con un contenuto calorico molto bas- 
so, ritarda molte malattie correlate all'e- 
tà e prolunga la vita in diversi piccoli 
mammìferi. In alcuni studi, ratti sottopo- 
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La misurazione dell'attività chimica delle proteine nel cervello 
di gerbilli fa pensare che certe alterazioni correlate all'età sia- 
no reversibili. John M, Carney dell'Università del Kentucky 
e Robert A. Floyd della Oklahoma Medicai Research Foun- 
dation hanno scoperto che il numero di gruppi carboni liei sul- 
le proteine cerebrali (un marcatore dell'ossidazione proteica) 
nei gerbilli anziani (barra blu in a) è più alto che in quelli 



giovani (in marrone). Ma I livelli declinano in risposta a un 
farmaco che inattiva certe sostanze ossidanti (b). I gerbilli an- 
ziani sono anche meno efficienti dei giovani nell'orientarsi in 
un labirinto radiale (e). Dopo il trattamento il numero di er- 
rori diminuisce (d). Il chiaro miglioramento della memoria a 
breve termine fa sperare che gli antiossidanti possano aiuta- 
re a proteggere la funzionalità mentale nelle persone anziane. 



sti a diete ipocaloriche hanno presentato 
minori alterazioni neurochimiche del 
cervello durante la vecchiaia rispetto 
ad animali ben nutriti e hanno mostrato 
migliori capacità di apprendimento ri- 
guardo all'abilità nell'orientarsi in un 
labirinto. 

Allo stesso modo Alan Peters e colle- 
ghi della School of Medicine della 
Boston University hanno allevato ratti 
con una dieta a scarsissimo apporto ca- 
lorico che ha consentito loro di vivere 
fino a quattro anni, ossia circa un anno 
più della norma. Il gruppo di ricerca ha 
osservato che in questi animali la distru- 
zione di neuroni e lo sviluppo di diverse 
alterazioni correlate all'età dei neuroni e 
delle cellule giudi hanno avuto inizio in 
età più avanzata rispetto agii animali di 
controllo. D'altro canto, il fatto che que- 
ste alterazioni abbiano finito per mani- 
festarsi indica che il controllo calorico 
può rallentare, ma non impedire, la se- 
nescenza cerebrale. 

Non si conoscono esattamente i mec- 
canismi per cui un basso apporto calori- 
co provochi una maggiore longevità ne- 
gli animali di laboratorio, né si sa fino a 
che punto esso possa ritardare ì danni 
causati dall'invecchiamento sulle facoltà 
cognitive nell'uomo. È evidente, tutta- 
via, che per dare qualche beneficio una 
dieta ìpocalorica dovrebbe probabilmen- 
te essere adottata pressoché per tutta la 
vita. Inoltre, un'improvvisa e rilevante 
diminuzione dell'apporto nutritivo nel- 
l'anziano potrebbe causare sintomi di 
demenza, il che rende la dieta ipocalori- 
ca pericolosa se intrapresa senza super- 
visione medica. 

Un'alternativa a un'alimentazione po- 
vera di calorie potrebbe in futuro essere 
una somministrazione prolungata di an- 
tiossidanti come la vitamina E. Si è di- 
mostrato che questa vitamina nei rodito- 
ri favorisce la longevità e ritarda certe 
patologie sistemiche correlate all'età, 
ma eventuali benefici per il cervello 



umano nel corso dell'invecchiamento 
non sono stati provati. Dosi eccessive 
della vitamina possono inoltre rivelarsi 
tossiche. 

P:r ora l'approccio più razionale alla 
messa a punto di trattamenti per la 
perdita delle capacità cognitive nell'an- 
ziano è quello di scoprire i meccanismi 
molecolari che stanno alla base delle 
malattie che provocano demenza, per 
poter produrre farmaci che ne blocchino 
uno o più stadi cruciali. Nella malattia di 
Alzheimer, per esempio, sembra proba- 
bile che la terapia verrà diretta a inibire 
gli enzimi che liberano la beta-proteina 
amiloide dal suo precursore, bloccando 
così l'apporto di proteina amiloide ai 
tessuti cerebrali e impedendo Se risposte 
infiammatorie e neurotossiche che essa 
sembra innescare. 

Questi trattamenti potrebbero rivelarsi 
utili anche per combattere la lieve o mo- 
derata perdita di memoria presente in al- 
cuni anziani che non manifestano sinto- 
mi di demenza vera e propria. 

In effetti, le placche amiloidi e gli am- 
massi neurofibrillari che caratterizzano 
la malattia di Alzheimer si formano in 
aree importanti per la memoria e l'ap- 
prendimento anche durante l'invecchia- 
mento normale, sia pure in quantità assai 
più modesta. Sono allo studio anche di- 
verse terapie per prevenire la malattia di 
Parkinson e per prevenire e curare l'in- 
farto cerebrale (si veda l'articolo La te- 
rapia dell'ictus cerebrale di Justin A. 
Zivin e Dennis W. Choi in «Le Scienze» 
n. 277, settembre 1991). 

Nei prossimi tre decenni, con l'incre- 
mento della popolazione anziana in tutti 
i paesi del mondo, diventerà necessario 
trovare strumenti sempre più efficaci per 
combattere l'invecchiamento cerebrale. 
Si stima che oggi, solo negli Stati Uniti, 
circa tre milioni di cittadini abbiano 85 
anni o più, e questo numero raddoppierà 
nel 2020. 



Abbiamo la certezza che, anche se le 
terapie non riusciranno a prolungare di 
molto la vita, la scoperta di metodi per 
bloccare i disturbi delle funzioni corti- 
cali superiori correlati all'età permetterà 
sicuramente a molti anziani di mantene- 
re la loro autonomia e di vivere dignito- 
samente ben oltre gli 80 anni. 

Questo risultato avrà profonde conse- 
guenze economiche e sociali che sarà 
necessario affrontare con grande creati- 
vità ed energia. Per fortuna, a quel pun- 
to, la società disporrà di una risorsa pre- 
ziosa per contribuire a risolvere tutti 
questi problemi: la mente ancora sveglia 
unita alla saggezza e all'esperienza di 
molti dei suoi membri più anziani. 
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